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AMINOPRQPANFDIO LS ACYLES ET ANALOGU ES ET I Fl IRS 
UTILISATIONS THFRAPFUTIQUES 

La presente Invention concerne de nouveaux aminopropanediols acyles et 
leurs analogues azotes et sulfures, des compositions pharmaceutiques les 
comprenant, leurs applications en therapeutique, notamment pour le traitement 
de I'ischemie cerebrate. Elle a egalement trait a un procede de preparation de 
ces derives. 

Les composes de Invention possedent des proprietes pharmacologiques, 
anti-oxydantes et anti-inflammatoires avantageuses. L'invention decrit egalement 
les procedes de traitement therapeutique utilisant ces composes et des 
compositions pharmaceutiques, les contenant. Les composes de l'invention sont 
utilisables en particulier pour prevenir ou traiter les accidents vasculaires 
cerebraux. 

En. France, la pathologie vasculaire cerebrate (150000 nouveaux cas par an) 
represente la troisieme cause de mortalite et la premiere cause de handicap 
chez I'adulte. Les accidents ischemiques et hemorragiques concernent 
respectivement 80% et 20% de cette pathologie. Les accidents ischemiques 
cerebraux constituent un enjeu therapeutique important pour diminuer la 
morbidite et la mortalite de cette affection. Des avancees ont ete faites non 
seulement dans le traitement de la phase aigue de I'ischemie mais egalement 
dans sa prevention. II est aussi important de noter que Identification et la prise 
en charge des facteurs de risque sont essentielles au traitement de cette 
pathologie. 

Les traitements medicamenteux des accidents ischemiques cerebraux sont 
fondes sur differentes strategies. Une premiere strategie consiste a prevenir la 
survenue des accidents ischemiques cerebraux par la prevention des facteurs de 
risque (hypertension arterielle, hypercholesterolemia diabete, fibrillation 
auriculaire, etc.) ou par la prevention de la thrombose, en particulier a I'aide 
d'anti-aggregants plaquettaires ou d'anticoagulants (Adams 2002) et (Gorelick 
2002). 
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Une deuxieme strategic consiste a trailer la phase aigue de I'ischemie, afin 
d'en diminuer les consequences a long terme (Lutsep and Clark 2001). 

La physlopathologie de I'ischemie cerebrate peut etre decrite de la facon 
suivante : la zone de penombre, zone intermediate entre le cteur de I'ischemie 
- ou les neurones sont necroses - et le tissu nerveux intact, est le siege d'une 
cascade physiopathologique qui aboutit en quelques jours a la mort neuronale si 
la reperfusion n'est pas assuree ou si la neuroprotection n'est pas assez 
efficace. Le premier evenement, qui survient dans les premieres heures, est une 
liberation massive de glutamate qui aboutit a une depolarisation neuronale ainsi 
qu'a un cedeme cellulaire. L'entree de calcium dans la cellule induit des degats 
mitochondriaux favorisant la liberation de radicaux libres ainsi que induction 
d'enzymes qui provoquent la degradation membranaire des neurones. L'entree 
de calcium et la production de radicaux libres activent a leur tour certains 
facteurs de transcription, comme NF-kB. Cette activation induit des processus 
inflammatoires comme I'induction de proteines d'adhesion au niveau endothelial, 
I'lnfiltration du foyer ischemique par les polynucleaires neutrophiles, I'activation 
microgliale, I'induction d'enzymes comme I'oxyde nitrique (NO) synthase de type 
II ou la cycfooxygenase de type II. Ces processus inflammatoires conduisent a la 
liberation de NO ou de prostanoTdes qui sont toxiques pour la cellule. L'ensemble 
de ces processus aboutit a un phenomene d'apoptose provoquant des lesions 
irreversibles (Dimagl, ladecola et al. 1999). 

Le concept de neuroprotection prophylactique s'appuie sur des bases 
experimentales mettant en evidence une resistance vis-a-vis de I'ischemie dans 
des modeles animaux. En effet, differentes procedures appliquees prealablement 
a la realisation d'une ischemie cerebrate experimentale permettent de rendre 
celle-ci moins severe. Differents stimuli permettent d'induire une resistance a 
I'ischemie cerebrate: le preconditionnement (ischemie breve precedant une 
ischemie prolongee) ; un stress thermique ; I'administration d'une faible dose de 
lipopolysaccharide bacterien (Bordet, Deplanque et al. 2000). 
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Ces stimuli induisent des mecanismes de resistance qui active* des signaux 
declenchant les mecanismes de protection. Differents mecanismes de 
declenchement ont ete mis en evidence : cytokines, voies de Inflammation 
rad.caux libres, NO, canaux potassique ATP dependant, adenosine. Le delai 
observe entre le declenchement des evenements precoces et la resistance a 
I'ischemie provient de la necessite d'une synthese proteique. Differents types de 
proteines ont ete decrits comme induisant la resistance a hschemie • les 
proteines du choc thermique. les enzymes anti-oxydantes et les proteines anti- 
apoptotiques (Nandagopal, Dawson et al. 2001). 

H existe done un reel besoin de composes capables de prevenir I'apparition 
des facteurs de risque de Incident vasculaire cerebral tels que I'atherosclerose 
le diabete, Fobesite, etc., capables d'exercer une activite prophylactique en 
terme de neuroprotection mais egalement d'assurer une neuroprotection active 
dans la phase aigue des accidents ischemiques cerebraux. 

Les PPARs (a,0,y) appartiennent a la famille des recepteurs nucleaires 
actives par les hormones. Lorsqu'ils sont actives par une association avec leur 
Iigand, lis s'heterodimerisent avec le RetinoYd-X-Receptor (RXR) et se fixent 
alors sur des « Peroxisome Proliferator Response Elements » (PPREs) qui sont 
localises dans la sequence des promoteurs des genes cibles. La fixation de 
PPAR sur le PPRE induit ainsi I'expression du gene cible (Fruchart, Staels et al 
2001). 

Les PPARs sont distribues dans une grande variete d'organes, mais avec 
une certaine tissu-specificite pour chacun d'entre eux a I'exception de PPARp 
dont I'expression semble ubiquitaire. L'expression de PPARa est 
particulierement importante au niveau du foie et le long de la paroi intestinale 
alors que PPARy s'exprime principalement dans le tissu adipeux et la rate Au 
niveau du systeme nerveux central les trois sous types (a, p, Y ) sont exprimes: 
Les cellules telles que les oligodendrocytes ainsi que les astrocytes expriment 
Plus particulierement le sous-type PPARa (Kainu, Wikstrom et al. 1994). 
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Les genes cibles des PPARs controlent le metabolisme des lipides et des 
glucldes. Cependant, des decouvertes recentes suggerent que les PPARs 
participent a d'autres processus biologiques. L'activation des PPARs par leurs 
Hgands induit un changement d'activite transcriptionnelle de genes qui modulent 
le processus inflammatolre, les enzymes antioxydantes, I'angiogenese, la 
proliferation et la differenciation cellulalre, I'apoptose, les activites des iNOS, 
MMPases et TIMPs (Smith, Dipreta et al. 2001 ) et (Clark 2002). 

Les radicaux libres intervlennent dans un spectre tres large de pathologies 
comme les allergies, I'initiation et la promotion cancereuse, les pathologies 
cardiovascuiaires (atherosclerose, ischemie), les desordres genetiques et 
metaboliques (diabetes), les maladies infectieuses et degenerates (Prion, etc.) 
ainsi que les problemes ophtalmiques (Mates, Perez-Gomez et al. 1999). 

Les especes reactives oxygenees (ROS) sont produites pendant le 
fonctionnement normal de la cellule. Les ROS sont constitutes de radicaux 
hydnoxyle (OH), de I'anion superoxyde (0 2 "), du peroxyde d'hydrogene (H 2 0 2 ) et 
de Toxyde nitrique (NO). Ces especes sont tres labiles et, du fait de leur grande 
reactivite chimique, constituent un danger pour les fonctions biologiques des 
cellules. Elles provoquent des reactions de peroxydation lipidique, I'oxydation de 
certaines enzymes et des oxydations tres importantes des proteines qui menent 
a leur degradation. La protection vis-a-vis de la peroxydation lipidique est un 
processus essentiel chez les organismes aerobies, car les produits de 
peroxydation peuvent causer des dommages a I'ADN. Ainsi un dereglement ou 
une modification de I'equilibre entre la production, la prise en charge et 
I'elimination des especes radicalaires par les defenses antioxydantes naturelles 
conduisent a la mise en place de processus deleteres pour la cellule ou 
1'organisme. 

La prise en charge des ROS se fait via un systeme antioxydant qui comprend 
une composante enzymatique et non enzymatique. Le systeme enzymatique se 
compose de plusieurs enzymes dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- La superoxyde dismutase (SOD) detruit le radical superoxyde en le 
convertissant en peroxyde. Ce dernier est lui meme pris en charge par un 
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autre systeme enzymatique. Un faible niveau de SOD est constamment 
genere par la respiration aerobie. Tnois classes de SOD ont ete identifies 
chez 1'homme, elles contiennent chacune du Cu, Zn, Fe, Mri, ou Ni 
comme cofacteur. Les trois formes de SOD humaines sont reparties de la 
maniere suivante : Cu-Zn SOD au niveau cytosolique, Mn-SOD au niveau 
mitochondriale et une SOD extracellulaire. 

- La catalase est tres efficace pour convertir le peroxyde d'hydrogene 
(H 2 0 2 ) en eau et en oxygene. Le peroxyde d'hydrogene est catabolise de 
maniere enzymatique dans les organismes aerobies. La catalase catalyse 
egalement la reduction d'une variete d'hydroperoxydes (ROOH). 

- La glutathion peroxydase contient du selenium comme cofacteur et 
catalyse la reduction d'hydroperoxydes (ROOH et H 2 O z ) en utilisant du 
glutathion, et protege ainsi les cellules contre les dommages oxydatifs. 

Les defenses cellulaires antioxydantes non enzymatiques sont constitutes 
par des molecules qui sont synthetisees ou apportees par I'alimentation. 

II existe des molecules antioxydantes presentes dans differents 
compartiments cellulaires. Les enzymes detoxifiantes sont par exemple chargees 
d'eliminer les radicaux libres et sont indispensables a la vie de la cellule. Les 
trois types de composes antioxydants les plus importants sont les carotenoYdes, 
la vitamine C et la vitamine E (Gilgun-Sherki, Melamed et al. 2001). 

Pour eviter le phenomene d'apoptose induit par I'ischemie cerebrate et ses 
consequences secondares, les inventeurs ont mis au point de nouveaux 
composes capables de prevenir I'apparition des facteurs de risque decrits ci- 
dessus et capables d'exefcer une activite prophylactique en terme de 
neuroprotection, mais egalement d'assurer une neuroprotection active dans la 
phase aigue des accidents ischemiques cerebraux. 

Les inventeurs ont egalement mis en evidence que les composes selon 
Invention ont a la fois des proprietes d'activateurs PPAR, d'antioxydants et 
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d'antiinflammatoires et, a ces titres, les composes presenter* un haut potentiel 
therapeutique ou prophylactique des accidents ischemiques cerebraux. 

La presente invention propose ainsi une nouvelle famille de composes 
possedant des proprietes pharmacologiques avantageuses et utilisables pour le 
traitement curatif ou preventif de I'ischemie cerebrale. Elle a egalement trait a un 
procede de preparation de ces derives. 



Les composes de I'invention repondent a la formule generate (I) 



R2' 




dans laquelie 



(I) 



o 62 et G3 represented independamment un atome d'ox-ygene, un 
atome de soufre ou un groupe N-R4, G2 et G3 ne pouvant representor 
de facon simultanee un groupe N-R4, 



R et R4 represented independamment un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbone, 

R1, R2 et R3, identiques ou differehts, represented un atome 
d'hydrogene, un groupe CO-R5 ou un groupe de formule CO- 
(CH2W1-X-R6, I'un au moins des groupes R1, R2 ou R3 etant un 
groupe de formule CO-(CH2Wi-X-R6 f 
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• R5 est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comprenant eventuellement un groupement 
cyclique, dont la chaTne principale comporte de 1a 25 atomes de 
carbone, 

• X est un atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un 
groupe S0 2 , 

• n est un nombre entler compris entre 0 et 1 1 , 



R6 est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comprenant eventuellement un groupe 
cyclique, dont la chaTne principale comporte de 3 a 23 atomes de 
carbone, de preference 10 a 23 atomes de carbone et eventuellement 
un ou plusieurs heterogroupes choisis parmi un atome d'oxygene, un 
atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO et un groupe 

so 2 , 



a Texclusion des composes de formule (I) dans laquelle G2R2 et G3R3 
represented simultanement des groupes hydroxyle. 

Dans les composes de formule generate (I) selon Invention, le ou les 
groupes R5, identiques ou differents, represented preferentiellement un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, substitue ou non, dont la chame 
principale comporte de 1 a 20 atomes de carbone, encore plus 
preferentiellement 7 a 17 atomes de carbone, encore plus preferentiellement 14 
a 17. Dans les composes de formule generate (I) selon Invention, le ou les 
groupes R5, identiques ou differents, peuvent aussi representor un groupe alkyle 
inferieur comportant 1 a 6 atomes de carbone, tel que notamment le radical 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, pentyle ou hexyle. 
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Dans les composes de formule generate (I) selon I'invention, le ou les 
groupes R6, identiques ou differents, represented preferentiellement un groupe 
alkyle lineaire ou ramifle, sature ou insature, substitue ou non, dont la chaTne 
princlpale comporte de 3 a 23 atomes de carbone, preferentiellement 13 a 20 
atomes de carbone, encore plus preferentiellement 14 a 17 atomes de carbone, 
et encore plus preferentiellement 14 atomes de carbone. 

Des exemples particuliers de groupes alkyte a chaTne tongue saturee pour R5 
ou R6 sont notamment les groupes C 7 H 15 , C 10 H 21 , C U H 23 , C 13 H 27 , C 14 H 29 , C 15 H 31 . 
C 16 H 3 3. C 17 H 35 . Des exemples particuliers de groupes alkyte a chaTne longue 
insaturee pour R5 ou R6 sont notamment les groupes C 14 H 27 , C 14 H 25 , C 15 H 29 , 
CuH^. C 17 H 31 , C 17 H 33> C 19 H 29 , C 19 H 31 , C 21 H 31 , C 21 H 35 , C^, C 21 H 39 , C 23 H45 ou 
les chaTnes alkyle des acides eicosapentaenoTque (EPA) C 20:5 (5, 8, 11, 14, 17) 
etdocosahexaenoTque (DHA) C22: 6 (4, 7, 10, 13, 16, 19). 

Des exemples de groupes alkyte a chaTne longue ramifiee sont notamment 
les groupes (CH 2 ) n .-CH(CH 3 )C 2 H 5 , (CH^C^HCH^CH^CH^ ou 
(CH 2 )2 X+ i-C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) n ...-CH 3 (x etant un nombre entier egal a ou compris entre 
1 et 11, n' etant un nombre entier egal a ou compris entre 1 et 22, n" etant un 
nombre entier egal a ou compris entre 1 et 5, n"' etant un nombre entier egal a 
ou compris entre 0 et 22, et <2x + n~) etant inferieur ou egal a 22, de preference 
inferieur ou egal a 20). 

Comme indique ci-avant, les groupes alkyte R5 ou R6 peuvent 
eventuellement comprendre un groupe cyclique. Des exemples de groupes 
cycliques sont notamment le cyclopropyle, le cyclobutyle, le cyclopentyle et le 
cyclohexyle. 

Comme indique ci-avant, les groupes alkyte R5 ou R6 peuvent etre 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
differents. Les substituants sont choisis de preference parmi un atome 
d'halogene (lode, chlore, fluor, brome) et un groupe -OH, =0, -N0 2 , -NH 2 , -CN, 
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-O-CH3, -CH 2 -OH, -CH 2 OCH 3 , -CF 3 et -COOZ (Z etant un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle, de preference comportant de 1 a 5 atomes de carbone). 

Cette invention conceme egalement les isomeres optiques et geometriques 
5 de ces composes, leurs racemates, leurs sels, leurs hydrates et leurs melanges. 

Les composes de formule (la) sont les composes de formule (I) selon 
1'invention dans laquelle un seul des groupes R1 , R2 ou R3 represente un atome 
d'hydrogene. 



10 



Les composes de formule (lb) sont les composes de formule (I) selon 
I'invention dans laquelle deux des groupes R1, R2 ou R3 represented un atome 
d'hydrogene. 

La presente invention inclut egalement les prodrogues des composes de 
formule (I), qui, apres administration chez un sujet, vont se transformer en 
composes de formule (I) et/ou les metabolites des composes de formule (I) qui 
presented des activites therapeutiques, notamment pour le traitement de 
I'ischemie cerebrate, comparables aux composes de formule (I). 

Par ailleurs, dans le groupe CO-(CH 2 WX-R6, X represente tout 
preferentiellement un atome de soufre ou de selenium et avantageusement un 
atome de soufre. 



Par ailleurs, dans le groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, n est de preference compris 
entre 0 et 3, plus specifiquement compris entre 0 et 2 et est en particulier egal a 



Dans les composes de formule generate <l) selon I'invention, R6 peut 
comporter un ou plusieurs heterogroupes, de preference 0, 1 ou 2, plus 
preferentiellement 0 ou 1, choisis parmi un atome d'oxygene, un atome de 
soufre, un atome de selenium, un groupe SO et un groupe S0 2 . 
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Un exemple specifique de groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 selon I'invention est le 
groupe CO-CH 2 -S-C 14 H 29 . 

Des composes preferes au sens de I'invention sont done des composes de 
fbrmule generate (I) ci-dessus dans laquelle au moins un des groupes R1, R2 et 
R3 represente un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 dans lequel X represente un atome 
de soufre ou de selenium et de preference un atome de soufre et/ou R6 est un 
groupe alkyle sature et lineaire comprenant de 3 a 23 atomes de carbone, 
preferentiellement 13 a 20 atomes de carbone, de preference 14 a 17, plus 
preferentiellement 14 a 16, et encore plus preferentiellement 14 atomes de 
carbone. 



D'autres composes particuliers selon I'invention sont ceux dans lesquels au 
moins deux des groupes R1, R2 et R3 sont des groupes CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, 
5 identiques ou differents. dans lesquels X represente un atome de soufre ou de 
selenium et de preference un atome de soufre. 

Des composes particuliers selon I'invention sont ceux dans lesquels G2 

represente un atome d'oxygene ou de soufre, et de preference un atome 
d'oxygene. Dans ces composes, R2 represente avantageusement un groupe de 
formule CO-(CH 2 )2 n+ i-X-R6 tel que defini ci-avant. 

Des composes particulierement preferes sont les composes de formule 
generate (I) ci-dessus dans laquelle : 

• G3 est un groupe N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogene 
ou un groupe methyle, et G2 est un atome d'oxygene ; et/ou 

• R2 represente un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 tel que defini ci-avant. 

D'autres composes preferes sont les composes de formule generate (I) ci- 
dessus dans laquelle R1, R2 et R3, identiques ou differents. de preference 
identiques, represented un groupe CO-fCH^-X-Re tel que defini ci-avant, 
dans lesquels X represente un atome de soufre ou de selenium et de preference 
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un atome de soufre et/ou R6 est un groupe alkyle sature et lineaire comprenant 
de 13 a 17 atomes de carbone, de preference 14 a 17, encore plus 
preferentiellement 14 atomes de carbone, dans lesquels ri est de preference 
compris entre 0 et 3, et en particulier egal a 0. De maniere plus specifique, des 
composes preferes sont les composes de formule generate (I) dans laquelle R1, 
R2 et R3 representent des groupes CO-CH2-S-C14H29. 

Des exemples de composes preferes selon Invention sont representee sur la 
Figure 1. 

Ainsi, la presente invention a plus particulierement pour objet des composes 
choisis parmi : 



- 1-tetradecylthioacetylamino-2,3-(dipalmitoyloxy)propane ; 

- 34etradecylthioacetylamino-1,2Kditetradecylthioacetyloxy)propane ; 

- 3-palmitoylamino-1,2-(ditetradecylthioacetyloxy)propane ; 
15 - 1,3-di(tetradecylthioacetylamino)propan-2-ol ; 

- 1.3-diamino-2-(tetradecylthioac§tyloxy)propane; 

- 1 .3-ditetradecylthioacetylamino-2-(tetradecylthioacetyloxy)propane ; 

- 1,3-dioleoylamino-2-(tetradecylthioac§tyloxy)propane ; 

- 1 .3-ditetradecylmioacetylamino-2-(tetradecylthioacetylth ; et 

- 1 -tetradecylthioacetylamino-2,3-di(tetradecylthioacetylthio)propane. 
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La presente invention a egalement pour objet une composition 
pharmaceutique comprenant, dans un support acceptable sur le plan 
pharmaceutique, au moins un compose de formule generate (I) tel que decrit ci- 
dessus, y compris les composes de formule (I) dans laquelle les groupes G2R2 
et G3R3 representent simultanement des groupements hydroxyle, 
eventuellement en association avec un autre actif therapeutique. Cette 
composition est en particulier destinee a trailer une pathotogie vasculaire 
cerebrate, telle que I'ischemie cerebrate ou un accident hemorragique cerebral. 

Un autre objet de la presente invention conceme ainsi toute composition 
pharmaceutique comprenant dans un support acceptable sur le plan 
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pharmaceutique au moins un compose de formule (I) tel que decrit ci-dessus, y 
compris les composes de formule (I) dans laquelle les groupes G2R2 et G3R3 
represented simultanement des groupements hydroxyie. 

II s'agit avantageusement d'une composition pharmaceutique pour le 
traitement ou la prophylaxie des pathologies vasculaires cerebrates et plus 
particulierement de I'ischemie cerebrate ou des accidents vasculaires cerebraux. 
II a en effet ete trouve de maniere surprenante que les composes de formule (I) , 
y compris les composes de formule (I) dans laquelle les groupes G2R2 et G3R3 
represented simultanement des groupements hydroxyie, possedent a la fois des 
proprietes d'activateurs PPAR, d'antioxydants et d'antHnflammatoires et 
possedent une activite de neuroprotection prophylactique et curative pour 
I'ischemie cerebrale. 

L'invention conceme egalement I'utilisation d'un compose tel que defini ci- 
avant pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a la mise 
en ceuvre d'une methode de traitement ou de prophylaxie chez I'Homme ou chez 
I'animal. 

L'invention concerns egalement une methode de traitement des 
pathologies vasculaires cerebrates et plus particulierement de I'ischemie 
cerebrale, comprenant radministration a un sujet, notamment humain, d'une 
dose efficace d'un compose de formule (I) ou d'une composition pharmaceutique 
tels que definis ci-avant, y compris les composes de formule generate (I) dans 
laquelle les groupes G2R2 et G3R3 represented simultanement des 
groupements hydroxyie. 

Avantageusement, les composes de formule (I) utilises sont tels que definis 

ci-dessus et comprennent egalement le 3-(tetrad§cylthioacetylamino)propane- 
1,2-diol. 



Les compositions pharmaceutiques selon l'invention comprennent 
avantageusement un ou plusieurs excipients ou vehicules, acceptables sur le 
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Plan pharmaceutique. On peut clter par exemple des solutions salines 
physlologiques, isotoniques, tamponnees, etq., compatibles avec un usage 
Pharmaceutique et connues de I'homme du metier. Les compositions peuvent 
contenlr un ou plusieurs agents ou vehicules choisis parmi les dispersants 
solubilisants, stabilisants, surfactants, conservateurs, etc. Des agents ou 
vehicules utllisab.es dans des formulations (liquides et/ou injectables et/ou 
sondes) sont notamment la methylcellulose, I'hydroxymethylcellulose la 
carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose' les 
hu,les vegetates, racacia. etc. Les compositions peuvent etre formulees sous 
forme de suspension injectable, de gels, huiles, comprimes, suppositoires 
poudres, gelules, capsules, etc., eventuellement au moyen de formes galeniques 
ou de d.spositifs assurant une liberation prolongee et/ou retardee. Pour ce type 
de formulation, on utilise avantageusement un agent tel que la cellulose, des 
carbonates ou des amidons. 

Les composes ou compositions selon Invention peuvent etre administres 
de drfferentes manieres et sous differentes formes. Ainsi, lis peuvent etre par 
exemple administres de maniere systemique, par vole orale, parenterale, par 
inhalation ou par injection, comme par exemple par vole intraveineuse, intra- 
musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, etc. Pour les 
.nject,ons, les composes sont generalement conditionnes sous forme de 
suspensions liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de seringues ou de 
perfusions, par exemple. A cet egard, les composes sont generalement dissous 
dans des solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc 
compatibles avec un usage pharmaceutique et connues de I'homme du metier' 
A.ns,, les compositions peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vehicules 
cho,s.s parmi les dispersants, solubilisants, emulslfiants, stabilisants 
surfactants, conservateurs, tampons, etc. Des agents ou vehicules utilisables 
dans des formulations liquides et/ou injectables sont notamment la 
methylcellulose, rhydroxymethylcellulose, la carboxymethylcellulose le 
polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, les huiles vegetales, racacia 
les liposomes, etc. 
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Les composes peuvent ainsi §tre administres sous forme de gels, huiles, 
comprimes, suppositoires, poudres, g§| U |es, capsules, aerosols, etc.,' 
eventuellement au moyen de formes galeniques ou de disposltlfs assurant une 
liberation prolongee et/ou retardee. Pour ce type de formulation, on utilise 
avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

Les composes peuvent etre administres oralement auquel cas les agents ou 
vehicules utilises sont choisis preferentiellement parmi I'eau, la gelatine, les 
gommes, le lactose, Pamidon, le stearate de magnesium, le talc, une hull'e, le 
polyalkylene glycol, etc. 



Pour une administration parenterale, les composes sont preferentiellement 
administres sous la forme de solutions, suspensions ou emulsions avec 
15 notamment de I'eau, de I'huile ou des polyalkylenes glycols auxquels II est 
possible d'ajouter, outre des agents conservateurs, stabilisants, emulsifiants, 
etc., des sels peimettant d'ajuster la pression osmotique, des tampons, etc. 

II est entendu que le debit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes par 
I'homme du metier en fonction du patient, de la pathologie concemee, du mode 
d'administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses 
pouvant varier entre 1 ng et 2 g par administration, preferentiellement de 0,1 mg 
a 1 g par administration. Les administrations peuvent etre quotidiennes ou 
repetees plusieurs fois par jour, le cas echeant. D'autre part, les compositions 
selon l'invention peuvent comprendre, en outre, d'autres agents ou principes 
actifs. 

L'invention conceme egalement des procedes de preparation des composes 
tels que definis ci>avant. Les composes de l'invention peuvent etre prepares a 
partir de produits du commerce, en mettant en ceuvre une combinaison de 
reactions chimiques connues de I'homme du metier. 
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Selon un precede de Invention, les composes de foimule (I) dans lesquels (I) 
G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, de soufre ou un groupe N-R4, (II) R et, le 
cas echeant R4, represented de facon identique, un groupe alkyle lineaire oil 
ramifie, sature ou non, eventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de 
carbones et (iii) R1, R2 et R3. identiques ou differents, represented un groupe 
CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, sont obtenus a partlr d'un compose de 
formule (I) dans laquelle (i) G2 ou G3 sont des atomes d'oxygene, de soufre ou 
un groupe NH, (il) R est un atome d'hydrogene et (Hi) R1, R2 et R3, Identiques 
ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CCMCH 2 WX-R6, et d'un 
compose de fonnule A1-LG dans laquelle A1 represente le groupe R ou, le cas 
echeant, R4 et LG un groupe reactif choisi par exemple parmi CI, Br. mesyl, 
tosyl, etc., en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurc 
connus de rhomme de metier. 



Selon un premier mode, les composes de formule (I) dans lesquels (i) G2 et 
G3 sont des atomes d'oxygene. de soufre ou un groupe NH, (ii) R est un atome 
d'hydrogene et (iii) R1, R2 et R3, identiques, represented un groupe CO- 
(CH 2 WX-R6, sont obtenus a partir d'un compose de formule (I) dans laquelle 
(i) G2 ou G3 sont des atomes d'oxygene, de soufre ou un groupe NH, (ii) R est 
un atome d'hydrogene et (iii) R1, R2 et R3 sont des atomes d'hydrogene et d'un 
cx>mpose de formule A'-CO-A dans laquelle A est un groupe reactif choisi par 
exemple parmi OH, CI, 0-CO-A« et Q-R7, R7 etant un groupe alkyle, et A° est le 
groupe (CH 2 WX-R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier. 

Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 
des atomes d'oxygene ou un groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) 
R1, R2 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou represented un groupe CO-R5 
ou CO-(CH 2 WX-R6 peuvent §tre obtenus selon differentes methodes qui 
permettent la synthese de composes dans lesquels les groupes portes par un 
meme heteroatome (azote ou oxygene) ont la meme signification. 
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Selon un premier mode, on fait reagir une molecule de 1-aminoglycerol, de 
1,3-diaminogiycerol ou de 1 ,2-diaminoglycerol (obtenu en adaptant le protocole 
decrit par (Moms, Atassi et al. 1997)) avec un compose de formule A°-CO-A1 
dans laquelle A1 est un groupe reactif choisi par exemple parmi OH, CI et OR7, 
R7 etant un groupe alkyle, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CHzWX-RS en 
presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de 
I'homme de metier. Cette reaction permet I'obtention respective de formes 
particulieres de composes de formule (I), nommees composes (lla-c), et peut 
etre mise en ceuvre en adaptant des protocols decrits (Urakami and Kakeda 
1953), (Shealy, Frye et al. 1984), (Marx, Piantadosi et al. 1988) et (Rahman, 
Ziering et al. 1988) ou (Nazih, Cordier et al. 1999). Dans les composes (llb-c), 
les groupements portes par un meme heteroatome, respectivement, (R1 et R3) 
et (R1 et R2) ont la meme signification. 



T H T PI r2- n y^ n 

OH NH H 



.Rl 



15 (Ha) 



I OH 
R3 

(lib) pic) 



30 



Les composes de formule (I) selon Invention dans laquelle (i) G2 et G3 sent 
des atomes d'oxygene ou un groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) 
R1, R2 et R3, identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, peuvent etre obtenus a partir d'un compose de formule (lla-c) et 
d'un compose de formule A--CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi 
par exemple entre OH et CI, et A" est le groupe R5 ou le groupe (CH^-X-Re, 
en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de 
I'homme de metier. Cette reaction permet la synthese de composes dans 
lesquels les groupements portes par un meme heteroatome (azote ou oxygene), 
respectivement (R1 et R2), (R1 et R3) ou (R2 et R3) ont la meme signification.' 
Cette reaction est avantageusement realisee selon le protocole decrit par 
exemple dans (Urakami and Kakeda 1953) et (Nazih, Cordier et al. 1999). 
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Selon un autre procede particulier de Invention (schema 1), les composes de 
formule (I) dans laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes d'oxygene ou un groupe 
NH, (..) R est un atome d'hydrogene et (Hi) R1 , R2 et R3, identlques ou drfferents 
representee un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R5, peuvent etre obtenus 
selon les etapes suivantes : 

a) reaction du 1-aminoglycerol, du 1 ,3-diaminoglycerol ou du 1,2- 
diaminoglycerol avec un compose (PG) 2 0 dans lequel PG est un 
groupement protecteur pour donner un compose de formule generate 
(llla-c). La reaction peut avantageusement etre mise en ceuvre en 
adaptant les protocoles deeds par (Nazih, Cordier et al. 2000) et 
(Kotsovolou, Chiou et al. 2001) dans lesquels (PGfcO representee le 
dicarbonate de di-tert-butyle ; 

b) reaction du compose de formule (llla-c) avec un compose de 
formule A--CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH.WrX- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour donner un compose de formule 
generate (IVa-c), dans laquelle R2 et R3 represented un groupe CO-R5 
ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 et PG est un groupement protecteur ; 

c) deprotection du compose (IVa-c), selon des conditions classiques 
connues de I'homme de metier, pour donner un compose de formule 
generate (I) dans laquelle (i) G2 et G3 represents un atomes d'oxygene 
ou un groupe NH, (ii) R et R1 sont des atomes d'hydrogene et (iii) R2 et 
R3 represented un groupe CO-R5 ou CO-fCHzWX-RB ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 
et G3 represented un atome d'oxygene ou un groupe NH, (ii) R et R1 
sont des atomes d'hydrogene et (iii) R2 et R3 represented un groupe CO- 
R5 ou CO-(CH 2 )2 n+1 -X-R6 avec un compose de formule A°-CO-A2 dans 
laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A" 
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est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 Wi-X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier. 
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Les composes de formule (I) selon Invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 
des atomes d'oxygene, (ii) R est un atome d'hydrogene et (Hi) R1, R2 et R3, 
identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 WX-R6, 
peuvent etre obtenus de differentes facons. 



Selon une premiere methode, on fait reaglr un compose de formule (I) selon 
('invention, dans laquelle (I) G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, (ii) R et R2 
sont des atomes d'hydrogene et (ill) R1, R3 , identiques ou differents. 
represented un groupe CO-R5 ou CCMChfeWX-Re. avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple 
entre OH et CI, et A" est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de coupiage ou d'activateurs connus de I'homme de 
15 metier. 

Selon ce mode de preparation, les composes de formule (I) dans laquelle (I) 
G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, (ii) R et R2 sont des atomes d'hydrogene 
et (ill) R1 et R3, identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH2W1-X-R6, peuvent etre obtenus a partir d'un compose de formule (lla) tel 
que defini ci-avant avec un compose de formule A*-CO-A2 dans laquelle A2 est 
un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le 
groupe (CH2W1-X-R6, en presence eventuellement d'agents de coupiage ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier. 



Selon un autre precede particulier de I'invention, les composes de formule (I) 
dans laquelle (I) G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, (ii) R est un atome 
d'hydrogene et (ill) R1, R2 et R3, identiques ou differents, represented un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, peuvent etre obtenus a partir d'un 
compose de formule (I) selon I'invention dans laquelle (I) G2 et G3 sont des 
atomes d'oxygene, (ii) R, R2 et R3 represented un atome d'hydrogene et (iii) R1 
est un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 Wi-X-R6 (compose de formule (lla)) selon les 
etapes suivantes (schema 2) : 
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a) faction du compose de formule (Ma) avec un compose PG-E dans 
lequel PG est un groupement protectee et E est un groupe reactif choisi 
par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose de 
formule generate (V) dans laquelle R1 est un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH 2 ) 2n+1 -X-R6. La reaction peut avantageusement etre mise en oeuvre en 
adaptant les protocoles deeds par (Marx, Piantadosi et al. 1988) et 
(Gaffney and Reese 1997) dans lesquels PG-E peut representer le 
chlomre de triphenylmethyle ou le 9-phenylxanthene-9-ol ou encore le 9- 
chloro-9-phenylxanthene ; 

b) reaction du compose de formule (V) avec un compose de formule 
A--CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre 
OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier pour donner un compose de formule generate (VI), dans 
laquelle R1 et R2, identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 
ou CCHCHzWX-Re et PG est un groupement protecteur ; 

c) deprotection du compose (VI), dans des conditions connues de 
I'homme de metier, pour donner un compose de formule generate (I) dans 
laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes d'oxygene, (ii) R et R3 sont des 
atomes d'hydrogene et (Hi) R1 e t R2, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 
et G3 sont des atomes d'oxygene, (il) R et R3 sont des atomes 
d'hydrogene et (Hi) R1 et R2, identiques ou differents, represented un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6 avec un compose de formule A°- 
CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre 
OH et CI, et A" est le groupe R5 ou le groupe (CH 2)2n+1 -X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier. 
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Les etapes cl-dessus peuvent etre realisees avantageusement selon les 
protocoles deeds par (Marx, Piantadosi et al. 1988). 

Selon un autre precede de I'invention, les composes de formule (I) dans 
lesquels (I) G2 ou G3 represented un atome d'oxygene ou un groupe N-R4, (ii) 
au moins un des groupes G2 ou G3 represente un groupe N-R4, (lil) R et R4 
represented independamment des groupes alkyle lineaires ou ramifies, satures 
ou non, eventuellement substitues, comported de 1 a 5 atomes de carbones et 
(lv) R1, R2 et R3, Sdentiques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou un 
groupe CO-(CH 2 Wi-X-R6, sont obtenus par reaction d'un compose de formule 
(I) dans laquelle (I) I'un des groupes G2R2 ou G3R3 represente un groupe 
hydroxyle et I'autre groupe G2R2 ou G3R3 represente un groupe NR4R2 ou 
NR4R3 respectivement avec, R2 ou R3 representant un groupe CO-R5 ou un 
groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, (ii) R et R4 represented independamment un groupe 
alkyle lineaire ou ramrfie, sature ou non, eventuellement substitue, comportant de 
1 a 5 atomes de carbones et (iii) R1 represente un groupe CO-R5 ou un groupe 
CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6, avec un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est 
un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI. et A° est le groupe R5 ou le 
groupe (CH^-X-Re, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier. 
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Les composes de formule (I) selon I'inventlon dans laquelle (i) run des 
groupes G2R2 ou G3R3 represente un groupe hydroxyle et I'autre groupe G2R2 
ou G3R3 represente un groupe NR4R2 ou NR4R3 respectivement avec, R2 ou 
R3 representant un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 WX-R6, (li) R et R4 
represented independamment des groupes alkyle lineaires ou ramifies, satures 
ou non, eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 atomes de carbones et 
(m) R1 represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 WX-R6 sont 
obtenus a partir d'un compose de formule (I) selon I'inventlon dans laquelle Tun 
des groupes G2R2 ou G3R3 represente un groupe hydroxyle et I'autre groupe 
G2R2 ou G3R3 represente un groupe NR4R2 ou NR4R3 respectivement avec 
R2 ou R3 representant un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 WX-R6, (ii) R 
et R4 represented Independamment un groupe tel que definl cl-avant et (III) R1 
est un atome d'hydrogene avec un compose de formule A--CO-A2 dans laquelle 
A2 est un groupe reactif cholsl par exemple entre OH et CI, et A» est le groupe 
R5 ou le groupe (CH.WX-R6, en presence eventuellement d'agents de 
couplage ou d'activateurs connus de I'homme de metier. 

Dans un premier mode, les composes de formule (I) selon I'inventlon dans 
laquelle (I) G2 est un atome d'oxygene, (II) G3 represente un groupe N-R4 (Hi) R 
et R4 represented independamment des groupes alkyle lineaires ou ramifies 
differents, satures ou non, eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 
atomes de carbones, (iv) R1 et R2 sont des atomes d'hydrogene et (v) R3 
represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 W r X-R6 sont obtenus de 
la facon suivante (schema 3) : 

a) reaction du 1-aminoglycerol avec un compose de formule R-CHO dans 
laquelle R represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou 
non, eventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de 
carbones et CHO est la fonction aldehyde en presence d'agents 
reducteurs connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de 
formule (VII) dans laquelle R est un groupe tel que definl plus avant 
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Cette reaction peut avantageusement etre mise en oeuvre en adaptant 
les protocoles decrits par (Antoniadou-Vyzas, Foscolos et al. 1986) ; 

b) reaction d'un compose de formule (VII) avec un compose (PG) 2 0 dans 
lequel PG est un groupement protectee pour donner un compose de 
formule generate (VIII). La reaction peut avantageusement etre mise 
en ceuvre en adaptant les protocoles decrits par (Nazih, Cordier et al. 
2000) et (Kotsovolou, Chiou et al. 2001) dans lesquels (PG) 2 0 
represente le dicarbonate de di-tert-butyle ; 

c) reaction d'un compose de formule (VIII) avec un compose de formule 
LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif 
choisi par exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un 
compose de formule generate (IX) en adaptant la procedure decrite 
par [Kitchin, Bethell et al. 1994 ] ; 

d) reaction d'un compose compose de formule (IX) avec un compose de 
formule R4-NH 2 dans laquelle R4 represente un groupe alkyte lineaire 
ou ramifie, sature ou non, eventuellement substitue, comportant de 1 a 
5 atomes de carbones et NH 2 represente la fonction amine, selon la 
methode decrite par (Ramalingan, Raju et al. 1995), pour obtenir un 
compose de formule (X) dans laquelle R et R4, eventuellement 
differents, sont tels que definis ci-avant ; 

e) reaction d'un compose de formule (X) avec un compose de formule A°- 
CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre 
OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X-R6, en 
presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule (XI) 
dans laquelle R et R4 represented des groupes alkyle lineaires ou 
ramifies differents, satures ou non, eventuellement substitttes, 
comportant de 1 a 5 atomes de carbones, R3 represente le groupe R5 
ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 - X -R6 et PG est un groupement protecteur ; 
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f) deprotection du compose (XI) selon des conditions connues de 
I'homme de metier. 



OH OH ^QH 
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a. amination r&iuctrice ; b. protection ; c activation ; d. substitution ; 
e.amldiflcation;f. deprotection =>u«>™uuon , 

Schema 3 



10 



15 



Selon un second mode, les composes de formule (I) selon Invention dans 
laquelle (i) G3 est un atome d'oxygene, (II) G2 represente un groupe N-R4, (Hi) R 
et R4 represented des groupes alkyle lineaires ou ramifies differents, satures ou 
non, eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 atomes de carbones, (iv) 
R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene et (v) R2 represente un groupe CO-R5 
ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 sont obtenus de la fagon suivante (schema 4) : 

a) reaction d'un compose de formule (VIII) avec uri compose PG'-E dans 
lequel PG' est un groupement protecteur et E est un groupe reactif choisi 
par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose de 
formule generate (XII) dans laquelle R represente un groupe alkyle 
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lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement substitue, comportant 
de 1 a 5 atomes de carbones et PG un autre groupement protecteur tel 
que defini plus avant. La reaction peut avantageusement etre mise en 
ceuvre en adaptant les protocoles decrits par (Marx, Piantadosi et al. 
1988) et (Gaffney and Reese 1997) dans lesquels PG'-E peut representer 
le chlorure de triphenylmethyle ou le 9-phenylxanthene-9-ol ou encore le 
9-chloro-9-phenylxanthene ; 

b) reaction d'un compose de formule (XII) tel que defini ci-avant avec un 
compose de formule LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG 
un groupe reactif choisi par exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour 
donner un compose de formule generate (XIII) dans laquelle R represente 
un groupe alkyte lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbones et PG et PG' sont des 
groupements protecteurs, en adaptant la procedure decrite par (Kitchin, 
Bethelletal. 1994); 

c) reaction d'un compose de formule (XIII) tel que defini ci-avant avec un 
compose de formule R4-NH 2 dans laquelle R4 represente un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement substitue, 
comportant de 1 a 5 atomes de carbones et NH 2 represente la fonction 
amine, selon la methode decrite par (Ramalingan. Raju et al. 1995), pour 
obtenir un compose de formule (XIV) dans laquelle R et R4 sont 
independamment tels que definis ci-avant ; 

d) reaction d'un compose de formule (XIV) avec un compose de formule A«- 
CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre 
OH et CI, et A» est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 WX-R6i en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier pour obtenir un compose de formule (XV) dans laquelle R et R4 
represented independamment des groupes alkyte lineaires ou ramifies, 
satures ou non, eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 atomes 
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de carbones, R2 represente un groupe CO-R5 ou un groupe CO- 
(CH2)2n+i-X-R6, PG et PG* sont des groupements protecteurs ; 

e) deprotection d'un compose de formule (XV) dans des conditions 
classiques connues de I'homme du metier pour obtenir un compose de 
formule generate (I) selon I'invention dans laquelle (i) R et R4 
represented independamment des groupes alkyle lineaires ou ramifies, 
satures ou non, eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 atomes 
de carbones, (ii) R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene et (iii) R2 
represente un groupe CO-R5 ou un groupe COKCtfcWi-X-RS. 




a. protection ; b. activation ; c. substitution ; d. amidfflcation ; e. deprotection 

Schema 4 

Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont 
des atomes de soufre ou un groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (iii) 
R1, R2 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou represented un groupe CO-R5 
ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R6 peuvent etre obtenus selon differents precedes. 

Selon un premier mode, les composes de formule (I) selon I'invention dans 
laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes de soufre ou un groupe NH, (ii) R est un 
atome d'hydrogene et (iii) R1, R2 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, R1, R2 et/ou R3 ayant la 
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meme signification s'ils sont portes par un meme heteroatome (soufre ou azote) 
peuvent etre obtenus de ia facon suivante (schema 5A) : 

a) reaction d'un compose de formule (lla-c) avec un compose de formule 
LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif 
cho.si par exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de 
formule generate (XVIa-c) ; 

b) reaction d'un compose de formule (XVIa-c) avec un compose de formule 
Ac-SB* dans laquelle Ac represente un groupe acyle court 
preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (XVIIa-c). Cette reaction 
peut avantageusement etre mise en oeuvre en adaptant le protocole decrit 
par (Gronowitz, Herslof et al. 1978) ; 

c) ^protection d'un compose de formule (XVIIa-c), dans des conditions 
classiques connues de I'homme de metier, et par exemple en milieu 
bas,que, pour donner un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) 
G2 et G3 representee un atome de soufre ou un groupe NH et (ii) R1 R2 
et R3, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 et G3 
representent un atome de soufre ou un groupe NH et (ii) R1, R2 et R3 
identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupe 
CO-R5 ou COKCHaWi-X-RG, avec un compose de formule A"-CO-A2 
dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI 
et A- est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier. 
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a. activation ; b. substitution ; c diSprotecHon ; d. acylahbn 

schema 5A 



Selon un mode de synthese similaire, les composes de formule (I) selon 
invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes de soufre ou un groupe 
NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (Hi) R1, R2 et R3 sont des atomes 
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d'hydrogene ou represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, R1, R2 
et/ou R3 ayant la meme signification s'ils sont portes par un m§me heteroatome 
(soufre ou azote), peuvent etre obtenus de la facon suivante (schema 5B) : 

a) reaction d'un compose de formule (lla-c) avec un compose de formule 
(LG)2 dans laquelle LG un groupe reactif choisi par example parmi lode, 
brome, etc., en presence d'eventuels activateurs connus de I'homme de 
metier pour donner un compose de formule generate (XVId-f) ; 

b) reaction d'un compose de formule (XVId-f) avec un compose de formule 
HS B + dans laquelle B est un contre-ion choisi par exemple parmi le 
sodium ou le potassium, preferentiellement le sodium pour donner un 
compose de formule generate (I) dans laquelle (I) G2 et G3 represented 
un atome de soufre ou un groupe NH et (ii) R1, R2 et R3, identiques ou 
differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupe CO-R5 ou 
CO-(CH 2 )2n + i-X-R6 ; 

c) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 et G3 
represented un atome de soufre ou un groupe NH et (ii) R1, R2 et R3, 
identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n + i-X-R6, avec un compose de formule A°-CO-A2 
dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, 
et A' est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 WX-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier. 
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a. activation ; b. substitution ; c. acylaHon 

schema 5B 



10 



Ce schema reactionnel permet la synthese de composes de formule generate 
(I) dans laquelle les groupements portes par un meme heteroatome (azote ou 
soufre) respectivement (R2 et R3), (R1 et R3) et (R1 et R2) ont la meme 
signification. 

Les etapes ci-dessus peuvent etre realisees avantageusement selon les 
protocoles decrits par (Adams, Doyle et al. 1960) et (Gronowitz, Herslof et al 
1978). 
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Selon un autre procede de I'invention (schema 6), les composes de formule 
(I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes de soufre ou un 
groupe NH, (ii) R est un atome d'hydrogene et (ifi) R1, R2 et R3 sont des atomes 
d'hydrogene ou represented un groupe CO-R5 ou CO^CHaWX-Re peuvent 
etre prepares a partir des composes de formule (llla-c) par un procede 
comprenant : 

a) la reaction d'un compose de formule (llla-c) avec un compose de 
formule LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe 
reactif choisi par exemple parmi mesyie, tosyle, etc., pour donner un 
compose de formule generate (XVIIIa-c) dans laquelle PG represente un 
groupement protecteur ; 

b) la reaction d'un compose de formule (XVIIIa-c) avec un compose 
de formule Ac-SB* dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (XlXa-c). Cette reaction peut 
avantageusement §tre mise en osuvre en adaptant le protocols decrit par 
(Gronowitz, Herslof et al. 1978) ; 

c) la deprotection de I'atome de soufre d'un compose (XlXa-c) dans 
des conditions connues de I'homme de metier, pour donner un compose 
de formule generate (XXa-c) ; 

d) la reaction d'un compose de formule generate (XXa-c) avec un 
compose de formule A*-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif 
choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe 
(CH2W1-X-R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de 
formule generate (XXIa-c) dans laquelle R2 et R3 represented un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH 2 )2 n+1 -X-R6 ; 
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e) la deprotection d'un compose de formule (XXIa-c) dans des 
conditions classiques connues de rhomme de metier, pour obtenir un 
compose de formule (I) selon ('invention dans laquelle (I) G2 et G3 sont 
des atomes de soufre ou un groupe NH, (ii) R et R1 sont des atomes 
d'hydrogene et (Hi) R2 et R3 represented un atome d'hydrogene un 
groupe CO-R5 ou CCXCHz^.X-Re. 

0 la reaction d'un compose de formule (I) selon Invention dans 
laquelle (i) G2 et G3 sont des atomes de soufre ou un groupe NH, (ii) R et 
R1 sont des atomes d'hydrogene et (iii) R2 et R3 represented un atome 
d'hydrogene, un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 avec un compose 
de formule A"-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A" est le groupe R5 ou le groupe (CH.Wi-X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
15 connus de I'homme de metier. 

Ce schema reactionnel permet la synthese de composes de formule generate 
(I) dans laquelle les groupements portes par un meme heteroatome (azote ou 

20 17 ; eSPeCt,Vement (R2 et R3 >' < R1 * «»> et (R1 et R2) ont .a meme 
20 signification. 

Les etapes ci-dessus peuvent etre realisees avantageusement selon les 
P^ocoles decrits par (Adams, Doyle et aL 1960), (Gronowitz, Herslof et a». 
1978), (Bhatia and Hajdu 1987) et (Murata, Ikoma et al. 1991). 
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schema 6 
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Les composes de formule generate (I) dans lesquels (i) G2 et G3 
represented des atomes de soufre ou un groupe N-R4, (II) "R et R4 represented 
independamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbones, (III) R1, R2 
et R3, Identlques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou un groupe CO- 
(CH 2 Wi-X-R6, sont obtenus par reaction d'un compose de formule generate (I) 
dans laquelle (I) le groupe G2 ou G3 represented un atome de soufre ou un 
groupe N-R4, (II) R et R4 represented independamment des groupes tels que 
definis ci-avant, (ill) R1 est un atome d'hydrogene et (iv) R2 et R3, identiques ou 
differents, represented un groupe CO-R5 ou un groupe CO-fCH^-X-Re avec 
un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi 
par exemple entre OH et CI, et A« est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 WX-R6 
en presence eventuellement d'ageds de couplage ou d'activateurs connus de 
I'homme de metier. 

Les composes de formule generate (I) dans laquelle (I) le groupe G2 et G3 
represented des atomes de soufre ou un groupe N-R4, (II) R et R4 represented 
independamment des groupes tels que definis ci-avant, (iii) R1 est un atome 
d'hydrogene et (iv) R2 et R3, identiques ou differents, represented un groupe 
CO-R5 ou un groupe CO^CH^-X-RS, peuvent etre obtenus selon les 
methodes suivantes : 

Dans un premier mode, les composes de formule (I) selon Invention dans 
laquelle (I) le groupe G2 est un atome de soufre, (ii) G3 represente un groupe 
N-R4, (iii) R et R4 represented independamment des groupes alkyle lineaires 
ou ramifies differents, satures ou non, eventuellement substitutes, comportant 
de 1 a 5 atomes de carbones, (iv) R1 est un atome d'hydrogene et (v) R2 et 
R3, identiques ou differents, represented un groupe CO-R5 ou un groupe 
CCHCH2W1-X-R6 sod obtenus de la facon suivante (schema 7) : 

a) reaction d'un compose de formule (XI) avec un compose de formule LG-E 
dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif choisi par 
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exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule 
generate (XXII) dans laquelle PG represente un groupement protecteur ; 

b) reaction d'un compose de formule (XXII) avec un compose de formule Ac- 
SB + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-lon choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (XXIII). Cette reaction peut 
avantageusement etre mise en oeuvre en adaptant le protocole decrit par 
(Gronowitz, Herslof et al. 1 978) ; 

c) deprotection de I'atome de soufre d'un compose de formule (XXIII) dans 
des conditions classiques connues de I'homme de metier pour donner un 
compose de formule generate (XXIV) ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (XXIV) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+ i-X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule 
generate (XXV) dans laquelle R2 et R3, identiques ou dlfferents, 
representent un groupe CO-R5 ou CO-(CH2)2n + i-X-R6 ; 



e) deprotection du compose de formule (XXV) dans des conditions connues 
de I'homme de metier. 
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a. activation ; b. substitution ; c ddprotection ; d. acylation ; e. deprotectlon 

schema 7 

Selon une autre methode (schema 8), les composes de formule (I) selon 
I'invention dans laquelle (i) G2 represente un groupe N-R4, (ii) G3 est un 
atome de soufre, (Hi) R et R4 representent independamment des groupes 
alkyle lineaires ou ramifies differents, satures ou non, eventuellement 
substitues, comportant de 1 a 5 atomes de carbones, (iv) R1 est un atome 
d'hydrogene et (v) R2 et R3, identiques ou differents, representent un groupe 
CO-R5 ou un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 sont obtenus de la fagon suivante : 

a) reaction du compose de formule (IX) avec un compose de formule Ac-S' 
B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, preferentiellement 
le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par exemple parmi le 
sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium pour donner le 
compose de formule generate (XXVI). Cette reaction peut 
avantageusement etre mise en oeuvre en adaptant le protocole decrit par 
(Gronowitz, Herslof et al. 1978) ; 

b) reaction d'un compose de formule (XXVI) avec un compose de formule 
LG-E dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif 
choisi par exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de 
formule generate (XXVII) dans laquelle PG represente un groupement 
protecteur ; 
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c) reaction du compose (XXVII) avec un compose de formule R4-NH 2 dans 
laquelle R4 represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbones et 
NH 2 represente la fonction amine, selon la methode decrite par 
(Ramalingan, Raju et al. 1995), pour obtenir un compose de formule 
(XXVHI) dans laquelle R et R4, represented independamment des 
groupes alkyle lineaires ou ramifies differents, satures ou non, 
eventuellement substitues, comportant de 1 a 5 atomes de carbones ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (XXVHI) avec un compose de 
formule A--CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A" est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 WX- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule 
generate (XXIX) ; 

e) deprotection de I'atome de soufre d'un compose de formule (XXIX) dans 
des conditions classiques connues de I'homme de metier pour donner un 
compose de formule generate (XXX) ; 

f) reaction d'un compose de formule generate (XXX) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A" est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 WX- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de i'homme de metier pour obtenir un compose de formule 
generate (XXXI) dans laquelle R2 et R3, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2„ +1 -X-R6 ; 



g) deprotection d'un compose de formule (XXXI) dans des conditions 
classiques connues de I'homme de metier. 
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a. substitution ; b. activation ; c substitution ; d. amidiflcaUon ; e. deprotecdon ; f. acyiation ; g. detection 

schema 8 

Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 est un 
atome de soufre, (ii) G3 est un atome d'oxygene, (Hi) R est un atome 
d'hydrogene, (iv) R1 et R2 represented un groupe CO-R5 ou CCKCH2W1-X-R6 
et (v) R3 est un atome d'hydrogene ou represente un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH2W1-X-R6, peuvent etre prepares a partir des composes de formule (V) par 
le precede suivant (schema 9A): 

a) reaction du compose (V) avec un compose de formule LG-E dans 
laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif choisi par 
exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule 
generate (XXXII) dans laquelle PG represente un groupement protecteur ; 

b) reaction d'un compose de formule (XXXII) avec un compose de 
formule Ac-SB + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
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pour donner le compose de formule generate (XXXIII). Cette reaction peut 
avantageusement etre mise en ceuvre en adaptant le protocole decrjt par 
(Gronowitz, Herslof etal. 1978) ; 

c) deprotection de I'atome de soufre d'un compose (XXXIII), dans des 
conditions classiques connues de I'homme de metier, pour donner un 
compose de formule generate (XXXIV) ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (XXXIV) avec un 
compose de formule A--CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif 
choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe 
(CH 2 )2n +1 -X-R6, en presence eventueilement d'agents de couplage ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de 
formule generate (XXXV) dans laquelle R1 et R2, identiques ou drfferents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 ; 

e) deprotection d'un compose (XXXV) dans des conditions classiques 
connues de I'homme de metier pour donner un compose de formule 
generate (I) dans laquelle G2 est un atome de soufre, G3 est un atome 
d'oxygene, R et R3 sont des atomes d'hydrogene et R1 et R2, identiques 
ou drfferents, represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n+rX-R6 ; 

f) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 
est un atome de soufre, (ii) G3 est un atome d'oxygene, (Hi) R et R3 sont 
des atomes d'hydrogene et (iv) R1 et R2, identiques ou drfferents 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 WX-R6 avec un compose 
de formule A»-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A" est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 WrX- 
R6, en presence eventueilement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier. 
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a. activation ; b. substitution ; c cteprotection ; d. acylation ; e. detection ; f. acylation 

schema 9A 

Selon une methode de synthase similaire, les composes de formule (I) selon 
Invention dans laquelle (i) G2 est un atome de soufre, (ii) G3 est un atome 
d'oxygene, (Hi) R est un atome d'hydrogene, (iv) R1 et R2 represented un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 et (v) R3 est un atome d'hydrogene ou 
represente un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, peuvent etre prepares a 
partir des composes de formule (V) par le precede suivant (schema 9B): 

a) reaction du compose (V) avec un compose de formule (LG) 2 dans laquelle 
LG un groupe reactif cholsi par exemple parml lode, brome, etc., pour 
donner un compose de formule generate (XXXIIa) dans laquelle PG 
represente un groupement protecteur ; 

b) reaction d'un compose de formule (XXXIIa) avec un compose de formule 
HS"B + dans laquelle B est un contre-ion choisi par exemple parmi le 
sodium ou le potassium, preferentiellement le sodium pour donner un 
compose de formule generate (XXXIV) ; 
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c) reaction d'un compose de formule generate (XXXIV) avec un compose de 
formute A--CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exempte entre OH et CI, et A* est le groupe R5 ou le groupe (O-feWX- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formute 
generate (XXXV) dans laquelle R1 et R2, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH2)2n + i-X-R6 ; 

d) deprotection d'un compose (XXXV) dans des conditions classiques 
connues de I'homme de metier pour donner un compose de formute 
generate (I) dans laquelle G2 est un atome de soufre, G3 est un atome 
d'oxygene, R et R3 sont des atomes d'hydrogene et R1 et R2, Identiques 
ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CCKCH2W1-X-R6 ; 

e) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle (i) G2 est un 
atome de soufre, (ii) G3 est un atome d'oxygene, (iii) R et R3 sont des 
atomes d'hydrogene et (iv) R1 et R2, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 avec un compose 
de formule A--CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exempte entre OH et CI, et A' est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 WX- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier. 
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Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 est un 
atome de soufre r (ii) G3 est un atome d'oxygene, (Hi) R est un atome 
d'hydrogene, (iv) R1 et R3 representent uri atome d'hydrogene ou un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH 2 )2n + i-X-R6, identiques ou differents, et (v) R2 represente un 
groupe CO-R5 ou CO^ChfeWX-Re. peuvent §tre prepares a partir des 
composes de formule (Ilia) par le procede suivant (schema 10): 

a) reaction d'un compos6 de formule (Ilia) avec un compose PG*-E dans 
lequel PG* est un groupement protecteur et E est un groupe reactif choisi 
par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose de 
formule generate (XXXVI) dans laquelle PG est un autre groupe 
protecteur tel que defini plus -avant. La reaction peut avantageusement 
§tre mise en oeuvre en adaptant les protocoles decrits par (Marx, 
Piantadosi et al. 1988) et (Gaffney and Reese 1997) dans lesquels PG-E 
peut representer le chlorure de triphenylmethyle ou le 9-phenylxanthene- 
9-ol ou encore le 9-chloro-9-phenylxanthene ; 



b) reaction du compose (XXXVI) avec un compose de formule LG-E dans 
laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif choisi par 
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exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule 
generate (XXXVII) dans laquelle PG et PG' represented des groupements 
protecteurs judicieusement choisls tels que definis plus avant ; 

c) reaction d'un compose de formule (XXXVII) avec un compose de formule 
Ac-S-B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferenttellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisl par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (XXXVIII). Cette reaction 
peut avantageusement etre mise en ceuvre en adaptant le protocole decrit 
par (Gronowitz, Herslof et al. 1 978) ; 

d) deprotection de I'atome de soufre d'un compose (XXXVIII), dans des 
conditions classiques connues de I'homme de metier, pour donner un 
compose de formule generate (XXXIX) ; 

e) reaction d'un compose de formule generate (XXXIX) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A' est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule 
generate (XL) dans laquelle R2 represente un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH 2 WX-R6 ; 

f) deprotection d'un compose (XL) dans des conditions classiques connues 
de I'homme de metier pour donner un compose de formule generate (I) 
dans laquelle G2 est un atome de soufre, G3 est un atome d'oxygene, R, 
R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene et R2 represente un groupe CO- 
R5 ou COKCHaW^X-RS (compose XLI) ; 

g) reaction d'un compose de formule (XLI) avec un compose (PG) 2 0 dans 
lequel PG est un groupement protecteur pour donner un compose de 
formule generate (XLII). La reaction peut avantageusement etre mise en 
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oeuvre en adaptant les protocoles decrits par (Nazih, Cordier et al. 2000) 
et (Kotsovolou, Chiou et al. 2001) dans lesquels (PG) 2 0 represente le 
dicarbonate de di-tert-butyle ; 

h) reaction d'un compose de formule generate (XLII) avec un compose de 
formule A«-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule 
(XLIII) ; 

I) deprotection d'un compose (XLIII) dans des conditions classiques 
connues de I'homme de metier pour donner un compose de formule 
generate (I) dans laquelle G2 est un atome de soufre, G3 est un atome 
d'oxygene, R et R1 sont des atomes d'hydrogene et R2 et R3, identiques 
ou differents, represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH2)2n + i-X-R6 ; 

j) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle G2 est un 
atome de soufre, G3 est un atome d'oxygene, R et R1 sont des atomes 
d'hydrogene et R2 et R3, identiques ou differents, represented un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH2)2n*i-X-R6 avec un compose de formule A°-CO-A2 
dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, 
et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH2W1-X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier. 
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Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G2 est un 
atome d'oxygene, (ii) G3 est un atome de soufre, (Hi) R est un atome 
d'hydrogene, (iv) R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou represented un 
groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 et (v) R2 represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 Wi-X-R6, peuvent etre prepares a partir des 
composes de formule (lla) selon le precede suivant (schema 11) : 

a) reaction d*un compose de formule (lla) tel que defini ci-avant, avec un 
compose de formule LG-E (en quantite stoechiometrique) dans laquelle E 
represente un halogene et LG un groupe reactif choisi par exemple parmi 
mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule generate 
(XLIV) ; 
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b) faction d'un compose de formule (XLIV) avec un compose de formule 
Ac-S-B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (XLV). Cette reaction peut 
avantageusement etre mise en oeuvre en adaptant le protocole decrit par 
(Gronowitz, Herslof etal. 1978) ; 

c) reaction d'un compose de formule (XLV) avec un compose PG-E dans 
lequel PG est un groupement protecteur et E est un groupe reactif choisi 
par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose de 
formule generate (XLVI). La reaction peut avantageusement etre mise en 
ceuvre en adaptant les protocoles decrits par (Marx, Piantadosi et al. 
1988) et (Gaffney and Reese 1997), dans lesquels PG-E peut representor 
le chlorure de triphenylmethyle ou le 9-phenylxanthene-9-ol ou encore le 
9-chloro-9-phenylxanthene ; 

d) deprotection de I'atome de soufre d'un compose (XLVI), dans des 
conditions connues de I'homme de metier, pour donner un compose de 
formule generate (XLVII) ; 

e) reaction d'un compose de formule generate (XLVII) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A" est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateure 
connus de I'homme de metier pour, obtenir un compose de formule 
generate (XLVIII) dans laquelle R1 et R3, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 Wi-X-R6 ; 

f) deprotection d'un compose de formule (XLVIII), dans des conditions 
classiques connues de I'homme de metier, pour donner un compose de 
formule generate (I) dans laquelle G2 est un atome d'oxygene, G3 est un 
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atome de soufre, R et R2 sont des atomes d'hydrogene et R1 et R3, 
identiques ou differents, representent un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 )2 n+1 - 
X-R6; 

g) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle G2 est un 
atome d'oxygene, G3 est un atome de soufre, R et R2 sont des atomes 
d'hydrogene et R1 et R3, identiques ou differents, representent un groupe 
CO-R5 ou CO-(CH2)2n+i-X-R6 avec un compose de formule A°-CO-A2 
dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, 
et A° est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 Wi-X-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme 
de metier. 
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Les composes de formule (I) selon Invention dans laquelle (i) G2 est un atome 
d'oxygene, (ii) G3 est un atome de soufre, (iii) R est un atome d'hydrogene, (iv) 
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R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene ou represented un groupe CO-R5 ou 
CCMCHaWrX-RS, identiques ou different* et (v) R3 represente un groupe CO- 
R5 ou CCMCH2WX-R6, peuvent etre prepares a partir des composes de 
formule (Ilia) selon le precede sulvant (schema 12) : 

a) reaction d'un compose de formule (Ilia) tel que defini ci-avant, avec un 
compose de formule LG-E (en quantite stoechiometrique) dans laquelle E 
represente un halogene et LG un groupe reactif choisi par exemple parmi 
mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule generate 
(XLIX); 

b) reaction d'un compose de formule (XLIX) avec un compose de formule 
Ac-SB + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, 
preferentiellement le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par 
exemple parmi le sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (L). Cette reaction peut 
avantageusement etre mise en ceuvre en adaptant le protocole decrit par 
(Gronowitz, Herslof et al. 1978) ; 

c) reaction d'un compose de formule (L) avec un compose PG'-E dans 
lequel PG' est un groupement protectee et E est un groupe reactif choisi 
par exemple parmi OH ou un halogene, pour donner un compose de 
formule generate (LI). La reaction peut avantageusement §tre mise en 
ceuvre en adaptant les protocoles decrits par (Marx, Piantadosi et al. 
1988) et (Gaffney and Reese 1997) dans lesquels PG'-E peut representer 
le chlorure de triphenylmethyle ou le 9-phenylxanthene-9-ol ou encore le 
9-ch!oro-9-phenylxanthene ; 

d) deprotection de I'atome de soufre d'un compose (LI), dans des conditions 
connues de I'homme de metier, pour donner un compose de formuie 
generate (Lll) ; 
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e) reaction d'un compose de formule generate (Lll) avec un compose de 
formule A--CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A" est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X- 
R6. en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule 
generale (Llll) dans laquelle R3 represente un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH2W1-X-R6 ; 

f) deprotection d'un compos6 de formule (Llll), dans des conditions 
classiques connues de I'homme de metier, pour donner un compose de 
formule generate (I) dans laquelle G2 est un atome d'oxygene, G3 est un 
atome de soufre, R et R2 sont des atomes d'hydrogene et R3 represente 
un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 Wi-X-R6 (compose LIV) ; 

g) reaction d'un compose de formule (LIV) avec un compose (PGfeO dans 
lequel PG est un groupement protectee pour donner un compose de 
formule generate (LV). La reaction peut avantageusement etre mise en 
oeuvre en adaptant les protocoles decrits par (Nazih, Cordier et al. 2000) 
et (Kotsovolou. Chiou et al. 2001) dans lesquels (PG) 2 0 represente le 
dicarbonate de di-tert-butyle ; 

h) reaction d'un compose de formule generate (LV) avec un compose de 
formule A--CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A" est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 Wi-X- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule (LVI) ; 

i) deprotection d'un compose (LVI) dans des conditions classiques connues 
de I'homme de metier pour donner un compose de formule generate (I) 
dans laquelle G3 est un atome de soufre, G2 est un atome d'oxygene, R 
et R1 sont des atomes d'hydrogene et R2 et R3, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 ; 
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J) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle G3 est un 
atome de soufre, G2 est un atome d'oxygene, R et R1 sont des atomes 
d'hydrogene et R2 et R3, identiques ou differents, representent un groupe 
CO-R5 ou CO^CH 2 ) 2n+1 -X-R6 avec un compose de formule A«-CO-A2 
dans laquelle A2 est un groupe reactif choisl par exemple entre OH et CI 
et A- est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 WX-R6, en presence 
eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs connus de rhomme 
de metier. 
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Les composes de formule (I) selon Invention dans iaquelle (!) G2 est un atome 
d oxygane. (ii) G3 est un atome de soufre. (iii) R est un atome d'hydrogene, (Iv) 
R2 et R3, Kientiques, sont des atomes d'hydrogene ou representent un groupe 
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CO-R5 ou CO-(CH 2 WX-R6 et (v) R1 represente un groupe CO-R5 ou CO- 
(CH 2 WX-R6, peuvent etre prepays a partir des composes de formule (Ilia) 
selon le precede suivant (schema 13) : 

a) reaction d'un compose de formule (Ilia) tel que defini ci-avant. avec un 
compose de formule (LG)2 (en quantite stoechiometrique) dans laquelle 
LG un groupe reactif cholsi par exemple parml lode, brome, etc., pour 
donner un compose de formule generate (XLIXa) ; 

b) reaction d'un compose de formule (XLIXa) avec un compose de formule 
Ac-S-B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court 
preferentlellement le groupe acetyle, et B est un contre-lon cholsi par 
exemple parml le sodium ou le potassium, preferentlellement le potassium 
pour donner le compose de formule generate (L) ; 

c) deprotection de I'atome de soufre d'un compose (L), dans des conditions 
connues de I'homme de metier, pour donner un compose de formule 
generate (LVII) ; 

d) reaction d'un compose de formule generate (LVII) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A" est le groupe R5 ou le groupe (CH 2 WX- 
R6, en presence eventuellement d'agents de couplage ou d'activateurs 
connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule 
generate (LVI) dans laquelle R2 et R3 represented un meme groupe CO- 
RSouCO-fCHjjWX-Re; 

e) deprotection d'un compose de formule (LVI), dans des conditions 
classiques connues de I'homme de metier, pour donner un compose de 
formule generate (I) dans laquelle G2 est un atome d'oxvgene, G3 est un 
atome de soufre, R et R2 sont des atomes d'hydrogene et R2 et R3 
represented un meme groupe CO-R5 ou CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 ; 
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f) reaction d'un compose de formule generate (I) dans laquelle G2 est un 
atome d'oxygene, G3 est un atbme de sogfre, R et R2 sont des atomes 
d'hydrogene et R2 et R3 represented un meme groupe CO-R5 ou CO- 
(CH 2 )2n*i-X-R6 avec un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 
est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le 
groupe R5 ou le groupe (CHz^-X-RG, en presence eventuellement 
d'agents de couplage ou d'activateurs connus de I'homme de metier. 
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La falsabilite, la realisation et d'autres avantages de rinvention sont illustres 
plus en. details dans les exemples qui suivent, qui doivent etre considers 
comme illustratifs et non limitatifs. 

LEGENDE DES FIGURES : 

Figure 1: Structure de composes particuliers selon I'invention dont la 
preparation est decrite aux exemples 2, 4, 5, 6, 8, 10 a 14, 16, 18, 19, 21 et 23 
notes sur la figure respectivement 1A.2, 1A.4, 1A.5, 1A.6, 1A.8, 1A.10, 1A.11, 
1A.12, 1A.13, 1A.14, 1A.16, 1A.18, 1A.19, 1A.21 et 1A.23. 
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Figure 2 : Evaluation des proprietes antioxydantes de composes selon 
Nnvention sur I'oxydation des LDL par le cuivre (Cu). 

- Figure 2-a : formation de dienes conjugues en fonction du temps ou 
5 Lag-Phase. 

- Figure 2-b: Vitesse deformation des dienes. 

- Figure 2-c : quantite maximum de dienes conjugues formes. 

Figure 3: Evaluation des proprietes d'agonistes PPARa de composes selon 
0 I'invention avec le systeme de transactivation Gal4/PPARa. 

EXEMPLES : 



Pour faciliter la lecture du texte, les composes selon I'invention utilises dans les 
15 exemples de mesure ou devaluation d'activite seront notes de maniere abregee 
telle que « Ex 2 » pour designer le compose selon I'invention dont la preparation 
est decrite a I'exemple 2. 



20 



Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont ete effectuees sur des 
plaques de gel de silice 60F 254 MERCK d'epaisseur 0,2 mm. On utilise 
I'abreviation Rf pour designer le facteur de retention (retention factor). 
Les chromatographies sur colonne ont ete realisees sur gel de silice 60 de 
granulomere 40-63 urn (reference 9385-5000 MERCK). 

Les points de fusion (PF) ont ete mesures a I'aide d'un appareil BOCHI B 540 
25 par la methode des capillaires. 

Les spectres infra-rouge (IR) ont ete realises sur un spectrometre a transformee 
de Fourier BRUKER (Vector 22). 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN) ont ete enregistres sur 
un spectrometre BRUKER AC 300 (300 MHz). Chaque signal est repere par son 
deplacement chimique, son intensite, sa multiplicite (notee s pour singulet, si 
pour singulet large, d pour doublet, dd pour doublet dedouble, t pour triplet, td 
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pour triplet dedouble, quint pour quintuplet et m pour multiplet) et sa constante 
de couplage (J). 

Les spectres de masse (SM) ont ete realises sur un spectrometre PERKIN- 
ELMER SCIEX API 1 (ESI-MS pour Electrospray Ionization Mass Spectrometry) 
ou sur un spectrometre APPLIED BIOSYSTEMS Voyager DE-STR de type 
MALDI-TOF(Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization - Time Of Flight). 



EXEMPLE 1 : Preparation de l'acide f e tradecvithi Qa ^tir T .,oi h y Hr»^ r w Q de 
potassium (34.30 g, 0.611 mol), l'acide mercaptoacetique (20.9 ml. 0.294 mol) et 
le 1-bromotetradecane (50 ml, 0.184 mol) sont ajoutes dans I'ordre au methanol 
(400 ml). Ce melange est place sous agitation pendant une nuit a temperature 
ambiante. Au melange reactionnel precedent est alors ajoutee une solution 
d'acide chlorhydrique concentre (60 ml) dissous dans I'eau (800 ml). L'acide 
tetradecylthioacetique precipite. Le melange est laisse sous agitation une nuit a 
temperature ambiante. Le precipite est ensuite filtre. lave cinq fois a I'eau puis 
seche au dessiccateur. Le produit est recristallise dans le methanol. 
Rendement : 94%. 

Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.60 
PF°: 67-68°C 

IR : vCO acide 1726 et 1684 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.84-0.95 (t, 3H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.20-1.45 (massif, 22H, - 
CH 2 -) ; 1.55-1.69 (quint, 2H, -CHz-CHa-S-, J=6.5Hz) ; 2.63-2.72 (t, 2H, CH^CHa- 
S-, J=7.3Hz) ; 3.27 (s, 2H, S-CH 2 -COOH) 
SM (ESI-MS) : M-1 = 287 



EXEMPLE 2 : Preparation du 3-ft6tr a rlft c vlthiQacet V lqmino^Dro P an e .1.2.rii ft i 
L'acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (14.393 g ; 50 mmoi) et le 3-amino- 
propane-1,2-diol (5 g ; 55 mmol) sont places dans un ballon et chauffes a 190°C 
pendant 1 heure. Le melange reactionnel est ramene a temperature ambiante 
puis repris par du chloroforme et lave une fois a I'eau. La phase organique est 
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sechee sur sulfate de magnesium, filtree et portee a sec. Le residu est place 
sous agitation dans Tether. Le produit est isole par filtration. 
Rendement : 22%. 

Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.60 
PF : 89-92°C 

IR : vNH et OH 3282 cm" 1 ; vCO amide 1640 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCfe) : 0.89 (t, 3H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.26 (massif, 22H, -CH 2 ) ; 1.57 
(m, 2H, -CH2-CH2-S-) ; 2.54 (t, 2H, -CH2-CH2-S-, J=7.6Hz) ; 3.27 (s, 2H, S-CH*- 
CONH-) ; 3.47 (m, 2H, -CONH-CH^CHOH-C^OH) ; 3.58 (m, 1H, -CONH-CHa- 
CHOH-CH 2 OH) ;3.81 (m, 2H, -CONH-CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 7.33 (si 1H - 
CONH-). • 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 362 (M+H) ; M+23 = 385 (M+Na + ) ; M+39 = 400 
(M+K*) 



15 

EXEMPLE 3 : 3-(palmif ovlamino)pr OP ane-1 .2-rii«l 

Ce compose est synthase selon la procedure precedemment decrite (exemple 
2) a partir du 3-amino-propane-1 ,2-diol et de I'acide palmitique. 
Rendement : 86% 
20 Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.50 

IR : vNH et OH 3312 cm" 1 ; vCO amide 1633 cm' 1 
PF: 104-108°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 3H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.28 (massif, 24H, -CH,-) ; 1.64 
(m, 2H, -CH 2 -CH2-CO-) ; 2.24 (m, 2H, -CH2-CH2-CO-) ; 3.43 (m, 2H, -CONH- 
25 CH2-CHOH-CH 2 OH) ; 3.55 (m, 2H, -CONH-CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 3.78 (m, 1H - 
CONH-CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 5.82 (si, 1 H, -CONH-). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 330 (M+H) 

EXEMPLE 4j Preparation du 1-2-/riipalmitovl Q wU3. 

30 tetradScvlt hioacetvlaminopropane 

Le 3-(tetradecylthioacetyIamino)propane-1,2-diol (1 g ; 2.77 mmol) (exemple 2) 
est dissous dans le dichloromethane (200 ml) puis la dicyclohexylcarbodiimide 
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(1.426 g ; 6.91 mmol), la dimethylaminopyridine (0.845 g ; 6.91 mmol) et I'acide 
palmitique (1.773 g; 6.91 mmol) sont ajoutes. Le melange est laisse sous 
agitation a temperature amblante pendant 48 heures. Le precipite de 
dicyclohexyluree est filtre et lave au dichloromethane. Le filtrat est evapore sous 
vide. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant 
dichloromethane-cyclohexane 6-4) (rendement : 28%). 
Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.28 
PF:73-75°C 

IR : vNH 3295 cm' 1 ; vCO ester 1730 cm" 1 ; vCO amide 1663 cm 1 
RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 , J = 6.5 Hz) ; 1.26 (massif, 70H, -CH,-) ; 
1.57 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -S- et OCOCH 2 -CH 2 ) ; 2.33 (t, 4H. OCOCHa-CHa-, 
J=7.3Hz) ; 2.51 (t, 2H, CHz-CHz-S-, J=7.3Hz) ; 3.22 (s, 2H, S-CH 2 -CONH-) ; 3.47 
(m, 1H, -CONH-CHaHb-CH-CHcHd-) ; 3.62 (m, 1H, -CONH-CHaHb-CH-CHcHd- 
); 4.12 (dd, 1H, -CHaHb-CH-CHcHd-, J=12.1Hz et J=5.7Hz) ; 4.36 (dd, 1H, - 
CHaHb-CH-CHcHd-, J=12.1Hz et J=4.4Hz) ; 5.15 (m, 1H, -CHaHb-CH-CHaHb- 
);7.20(m, 1H.-NHCO-). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 838 (M+H) ; M+23 = 860 (M+Na*) ; M+39 = 876 
(M+K*) 



20 - eci£BliPLE Sj Preparation du 1.2Jdmrad6e^lMu&Maxw\&. 

tetrad6cvIt hioacetvlamino P roDane 

Ce compose est synthetise selon la procedure precedemment decrite (exemple 
4) a partir du 3-(tetradecylthioacetylamino)propane-1,2-diol (exemple 2) et de 
I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1). 
25 Rendement: 41% 

Rf (dichloromethane) : 0.23 

IR : vNH 3308 cm* 1 ; vCO ester 1722 et 1730 cm" 1 ; vCO amide 1672 cm" 1 
PF : 65-67°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 . J=6.4Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 -) ; 1.59 
(massif, 6H, -CH2-CH2-S-) ; 2.53 (t, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH-, J=7.3Hz) ; 
2.64 (t, 4H, CH 2 -CH 2 - S-CH 2 -COO-, J=7.3Hz) ; 3.23 (s, 4H, S-CH 2 -COO) ; 3.24 
(s, 2H, S-CH 2 -CONH-) ; 3.52 (m, 1H, -CONH-CHaHb-CH-CHcHd-) ; 3.67 (m, 1H, 
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-CONH-CHaHb-CH-CHcHd-) ; 4.22 (dd, 1H, -CHaHb-CH-CHcHd- J=12 2Hz et 

J=5.4Hz) ; 4.36 (dd, 1H, -CHaHb-CH-CHcHd-, J=1 2.2Hz et J=3.9Hz) ; 5 19 (m 

1H,-CHaHb-CH-CHaHb-);7.18(m,1H,-NHCO-). ' 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 902 (M+H) ; M+23 = 924 (M+Na + ) ; M + 39 = 940 
5 (M+K*) 

5XEMPLE ^ Preparation du ^d\t^d^H hioac&M n^ . 

palmitoylaminopropane C e compose est synthase selon la procedure 
precedemment decrite (exemple 4) a partlr du 3-(palmitoylamino)propane-1 2- 
diol (exemple 3) et de l'acide tetradecylthioacetique (exemple 1). 
Rendement : 8% 

Rf (acetate d'ethyle-cyclohexane 2-8) : 0.33 
IR : vNH 3319 cm' 1 ; vCO ester 1735 cm" 1 ; vCO amide 1649 cm 1 
PF : 82-83°C 

RMN CH, CDCI3) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 . J=6.4Hz) ; 1.26 (massif, 68H, -CH 2 -) ■ 1 60 
(massif, 6H, -CH.-CH.-S- et -CHa-CHa-CONH-) ; 2.18 (t, 2H, -CH.-CH.-CONH- 
J=6.8Hz) ; 2.64 (massif, 4H, Chfe-CHa- S-CH 2 -COO-) ; 3.22 (s, 2H, -S-CH^COO- 
) I 3.24 (s, 2H, -S-CH 2 -COO-) ; 3.47 (m, 1H, -CONH-CHaHb-CH-CHcHd-) • 3 62 
(m, 1H, -CONH-CHaHb-CH-CHcHd-) ; 4.23 (dd. 1H, -CHaHb-CH-CHcHd- 
J=1 1.9Hz et J=5.6Hz) ; 4.36 (dd, 1H, -CHaHb-CH-CHcHd-, J=12.2Hz et J=4Hz) ; 
5.1 5 (m, 1 H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 5.85 (m, 1 H, -NHCO-). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 870 (M+H) 



25 
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EXEMPLE 7 : Preparation du 1-3-d.7nt^ Y i a m i no Wnn a n.9.»i 

L'acide oleique (5.698 g ; 0.020 mol) et le 1 ,3-diaminopropan-2-ol (1 g • 0 011 
mol) sont places dans un ballon et chauffes a 190»C pendant 2 heures. Le milieu 
reactionnel est ramene a temperature ambiante puis repris par du chloroforme et 
lave par de I'eau. La phase aqueuse est extraite par du chloroforme et les 
Phases organiques sont groupees, sechees sur sulfate de magnesium puis 
filtrees et evaporees a sec pour foumir un residu huileux noir (6.64 g) qui est 
purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane-methanol 
99-1). Le produit obtenu est ensuite lave par de I'ether et filtre. 
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Rendement : 23% 

Rf (dichloromethane-methanol 95-5) : 0.43 

IR : vNH 3306 cm' 1 ; vCO amide 1646 et 1630 cm' 1 

PF : 88-92°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 6H, -GH 3 , J=6.2Hz) ; 1.28 (massif, 68H, -CH 2 -) ; 1.61- 
1.66 (massif, 4H, -CHa-CHa-CONH-) ; 1.98-2.02 (massif, 8H, -CH 2 -CH=CH-CH2-) 
; 2.23 (t, 4H, -CH2-CH2-CONH-, J=7.0Hz) ; 3.25-3,42 (massif, 4H, -CONH-CHi- 
CH-CH 2 -) ; 3.73-3.80 (m, 1H, -CONH-CHz-CH-CHa-) ; 5.30-5.41 (massif, 4H, - 
CH 2 -CH=CH-CH 2 -) ; 6.36 (massif, 2H, -NHCO-). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 619 (M+H + ) ; M+23 = 641 (M+Na + ) ; M+39 = 657 
(M+K*) 



EXEMPLE 8 : Preparation du 1-3-rii^ fr a de C vlthin a ^tvlamin^nmn a n.^i 

Ce compose est synthetise selon la procedure precedemment decrite (exemple 
7) a partir du 1,3-diaminopropan-2-ol et de I'acide tetradecylthioacetique 
(exemple 1). 

Rendement : 94% 

Rf (dichloromethane-methanol 95-5) : 0.44 

IR : vNH 3275 cm" 1 ; vCO amide 1660 et 1633 cm" 1 
20 PF : 101-104°C 

RMN ( 1 H, CDCb) : 0.89 (t, 6H. -CH 3 , J=6.3Hz) ; 1.28 (massif, 44H, -CH.-) ; 1.57- 
1.62 (massif, 4H, -CHa-CHz-S-CH^CONH-) ; 2.55 (t, 4H, -CH 2 -CH;rS-CH 2 - 
CONH-, J=7.2Hz) ; 3.26 (s, 4H,-S-CH 2 -CONH-) , 3.32-3.36 (massif, 2H, -CONH- 
CHaHb-CH-CHaHb-NHCO-) ; 3.43-3.49 (massif, 2H, -CONH-CH a H b -CH- CH a H b - 
25 NHCO-); 3.82-3.84 (m, 1H, -CONH-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO-) ; 7.44 (si 2H - 
NHCO-). 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 653 (M+Na + ) ; M+39 = 669 (M+K*) 

EXEMPLE 9 : Preparation du 1.3.difet6 a m Y lamin Q l P rnh a n.^i 
30 Ce compose est synthetise selon la procedure precedemment decrite (exemple 
7) a partir du 1 ,3-diaminopropan-2-ol et de I'acide stearique. 
Rendement : 73% 
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Rf (dichloromethane-methanol 95-5) : 0.28 

IR : vNH 3306 cm' 1 ; vCO amide 1647 et 1630 cm' 1 

PF:123-130°C 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 645 (M+Na + ) 
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EXEMPLE 10; Pro ration h.. 
(tetradecvlthioacetvlQVY}P m P a "° 



did 



Irate de 1.3-dmminr>-9. 
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Preparation du 1,3<fi(tert*uMoxvc a rhnnvi ami n n ) DroD ^ m 
Le 1,3-d«aminopropan-2-ol (3 g ; 0.033 mol) est dissous dans du methanol (300 
ml) avant d'ajouter la triethylamine (33 ml et goutte a goutte) et le dlcarbonate de 
dl-tert-butyle [(BOC) 2 0] (21.793 g ; 0.100 mol). Le milieu reactionnel est chauffe 
a 40-50'C pendant 20 min puis laisse sous agitation a temperature ambiante 
pendant une heure. Apres evaporation du solvant, I'huile incolore residuelle est 
purifiee par chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane-methanol 
95-5). Le produit est obtenu sous forme d'huile incolore qui cristallise lentement. 
Rendement : quantitatif 

Rf (dichloromethane-methanol 95-5) : 0.70 
IR : vNH 3368 cm' 1 ; vCO carbamate 1690 cm" 1 
PF : 98-1 00°C 

RMN CH, CDCI 3 ) : 1.45 (massif, 18H, -CH 3 - (BOC)) ; 3.02 (si, 1H, OH) ; 3.15- 
3.29 (massif, 4H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NHBOC) ; 3.75 (m, 1H, BOCNH-CH 2 - 
CH-CH 2 -NHBOC) ; 5.16 (massif, 2H, -NHBOC). 

SM (MALDI-TOF) : M + 1 = 291 (M + H + ) ; M + 23 = 313 (M+Na + ) ; M + 39 = 329 
(M+K*) 
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PrSparation du 1.3^i(tert-butvlny V r^rh o nv i aminnU9 ^ fraH& ^ 
propane fe yemote 1Qh) 

Le 1,3-(di-feAf-butoxycarbonyIamino)-propan-2-ol (exemple 10a) (1 g; 3.45 
mmol), I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (0.991 g; 3.45 mmol) et la 
dimethylaminopyridine (0.042 g; 0 .34 mmol) sont dissous dans le 
dichloromethane (40 ml) a 0°C avant d'ajouter goutte a goutte la 
dicyclohexylcarbodiimide (0.709 g ; 3.45 mmol), diluee dans le dichloromethane,. 
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Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a 0"C pendant 30 min puis ramene 
a temperature ambiante. Apres 20 heures de reaction, le precipite de 
dicyclohexyluree est filtre. Le filtrat est porte a sec. Le residu huileux est purifie 
par chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane-cyclohexane 5-5 
puis dichlorornethane-acetate dethyle 98-2). 
Rendement : 52% 

Rf (dichlorornethane-acetate d'ethyle 95-5) : 0.43 
IR : vNH 3369 cm' 1 ; vCO carbamate 1690 cm' 1 ; vCO ester 171 9 cm" 1 
RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t. 3H, CH 3 . J=6.3Hz) ; 1.26 (massif, 22 H, -CH 2 -) ; 1.45 
(massif, 18H, -CH 3 - (BOC)) ; 1.56-1.66 (m, 2H, -CHa-CH 2 -S-CH 2 -CO) ; 2.64 (t, 
2H, -CH2-CH2-S-CH2-CO. J=7.5Hz) ; 3.20 (s, 2H, CH 2 -S-CH2-CO ) ; 3.35 
(massif, 4H, BOCNH-CHa-CH-CHz-NHBOC) ; 4.89 (m, 1H, BOCNH-CH 2 -CH- 
CH 2 -NHBOC) ; 5.04 (massif, 2H, -NHBOC). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 583 (M+Na*) ; M+39 = 599 (M+K*) 

Preparation du dichlorhydmfe de 1 \3-dmmino - 2 -mtr a te™,th,n* n ^ 
(exemple 10} 

Le 1.3-(dite/t-butoxycarbonylamino)-2-tetradecylthioacetyloxyp ro ^^ (exemple 
1 0b) (0.800 9 ; 1.43 mmol) est dissous dans de Tether diethylique (50 ml) sature 
en acide chlomydrique gaz. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 20 heures. Le precipite forme est ensuite filtre et 
lave par de Tether. 
Rendement : 88% 

Rf (dichloromethane-methanol 7-3) : 0.37 
25 IR : vNH 2 3049 et 3099 cm" 1 ; vCO ester 1 724 cm" 1 
PF : 224°C (decomposition) 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.86 (t, 3H. CH 3 , J=6.3Hz) ; 1 .24 (massif, 22 H, -CH,-) ; 1 .48- 

1.55 (m, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CO) ; 2.57 (t, 2H. -CH^CHa-S-CHz-CO, J=7.2Hz) ; 

3.16 (massif, 4H, BOCNH-CH2-CH-CH2-NH) ; 3.56 (s, 2H, CHz-S-CHz-CO) ; 5.16 

30 (m, 1H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NH) ; 8.43 (massif, 6H, -NH 2 .HCI). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 361 (M + H + ) ; M + 23 = 383 (M+Na + ) ; M+39 = 399 
(M+K*) 
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EXEMPLE Uj Preparation du 1.3-dite tradecvlthioaretvlamino.g- 

(tetradecvlthioacetyln xv)propane 

Le dichlorhydrate de 1,3-diamino-2-tetradecyIthioacetyloxypropane (exemple 10) 
(0.400 g ; 0.92 mmol) et I' acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (0.532 g ; 
1.84 mmol) sont dissous dans le dichloromethane (50 ml) a 0°C avant d'ajouter 
la triethylamine (0.3 ml ; 2.1 mmol), la dicyclohexylcarbodilmide (0.571 g ; 2.77 
mmol) et I'hydroxybenzotriazole (HOBt) (0.249 g; 1.84 mmol). Le milieu 
reactionnel est laisse sous agitation a 0°C pendant 1 heure puis ramene a 
temperature ambiante pendant 48 heures. Le precipite de dicyclohexyluree est 
filtre et rince par du dichloromethane . Le filtrat est evapore sous vide. Le residu 
obtenu (1.40g) est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant 
dichloromethane puis dichloromethane-acetate d'ethyle 9-1). 
Rendement : 74% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 8-2) : 0.25 

IR : vNH 3279, 3325 cm" 1 ; vCO ester 1 731 cm' 1 ; vCO amide 1 647, 1 624 cm' 1 
PF : 87-89°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 089 (t, 9H, CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 -) ; 1.55- 
1.60 (massif, 6H, -CHa-CH^S-CHa-CO) ; 2.55 (t, 4H, -CH 2 -CrVS-CH 2 -CQNH-, 
J=7.2Hz) ; 2.65 (t, 2H. -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -COO-, J=7.2Hz) ; 3.21 (s, 2H, -CH 2 -S- 
CH 2 -COO-) ; 3.25 (s, 4H, -CH 2 -S-CH2-CONH-) ; 3.40-3.49 (m, 2H, -CONH- 
CH a Hb-CH-CH a Hb-NHCO-) ; 3.52-3.61 (m, 2H, -CONH-CH a H b -CH-CH a H b - 
NHCO-); 4.96 (m, 1H, -CONH-CH 2 -CH-CH2-NHCO-) ; 7.42 (massif, 2H 
-NHCO-). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 901 (M+H + ) ; M+23 = 923 (M+Na*) ; M+39 = 939 
(M+K*) 



EXEMPLE ^ Preparation du ia.dioleovlaminn.9. 

(tetradccv lthioacetvloxv^pronanA 

Le produit est obtenu selon la procedure decrite exemple 11 a partir du 

dichlorhydrate de 1.3-diamino-2-tetradecylthioacetyloxypropane (exemple 10) et 
de I'acide oleique. 
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Rendement : 15% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 8-2) : 0.38 

IR : vNH 3325 cm- 1 ; vCO ester 1729 cm' 1 ; vCO amide 1640 et 1624 cm" 1 
PF : 57-59°C 

5 RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 9H, CH 3 . J=6.6Hz) ; 1.26 (massif, 62H, -Chfe-) ; 1.59- 
1.74 (massif, 6H, -CHz-CHz-S-CHz-CO) ; 1.92-2.03 (massif, 8H, -CH2-CH=CH- 
CHz-) ; 2.22 (t, 4H, -CH 2 -CH2-S-CH 2 -CONH-, J=7.2Hz) ; 2.65 (t, 2H, -CHa-CHz-S- 
CH2-COO-, J=7.4Hz); 3.19 (s, 2H, -CHa-S-CHz-COO-) ; 3.25-3.34 (m, 2H, - 
CONH-CH a H b -CH-CH a H b -NHCO-) ; 3.56-3.65 (m, 2H, -CONH-CH a H b -CH- 
10 CH a H b -NHCO-) ; 4.87 (m. 1H, -CONH-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO-) ; 5.34 (massif, 4H, - 
CH 2 -CH=CH-CH2-) ; 6.27 (massif, 2H, -NHCO-). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 889 (M+H + ) ; M+23 = 912 (M+Na + ) 
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EXEMPLE 13 : Preparation du 2-3-rii» 4trade C vlthi» a ^tvl a mm 0 nr» p a n.i-»i 

Preparation du diohlorhydrate de PS-diaminonmnann tf e de m&thvla ( gxgrwte 

Le chlorhydrate d'acide 2,3-diaminopropionique (1g ; 7 mmol) est dissous dans 

le methanol (40 ml). Le milieu est refroidi par un bain de glace avant d'ajouter 
20 goutte a goutte le chlorure de thionyle (2.08 ml ; 28 mmol). Le milieu est ramene 

a temperature ambiante puis porte a reflux pendant 20 heures. Le solvant est 

evapore et le residu est triture dans de I'heptane. Le precipite resultant est flltr§, 

rince et seche pour donner un solide blanc-jaune. 

Rendement : 94% 
25 Rf : (dichloromethane-methanol 9-1 ) : 0.03 

IR : vNH 2 281 1 cm 1 ; vCO ester 1756 cm" 1 

PF : 170-180°C (decomp.) 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 3.78 (s, 3H, -CH 3 ) ; 4.33 (m, 3H, -CH 2 - et -CH-) ; 8.77 (m, 3H, 
-NH 2 .HCI) ; 9.12 (m, 3H, -NH 2 .HCI) 
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Preparation du ^itetradecvlthioac^tylaminnnronann^ m *» 
13b) 

Le dichlorhydrate de 2,3-diaminopropanoate de methyle (exemple 13a) (0.500 
g ; 2.62 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (1.51 g ; 5.23 mmol) 
sent dissous dans le dichloromethane (80 ml) a 0°C avant d'ajouter la 
triethylamine (0.79 ml), la dicyclohexylcarbodiimide (1.62 g; 7.85 mmol) et 
I'hydroxybenzotriazole (0.707 g ; 5.23 mmol). Le milieu reactionnel est laisse 
sous agitation a 0»C pendant 1 heure puis ramene a temperature ambiante 
pendant 48 heures. Le pnecipite de dicyclohexyluree est filtre et rince par du 
dichloromethane et le filtrat est evapore. Le residu obtenu (3.68 g) est purifie par 
chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane-acetate d'ethyle 95-5) 
pour fournir le compose souhaite sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 96% 

Rf : (dichloromethane-methanol 98-2) : 0.63 
15 IR : vNH amide 3276 cm" 1 ; vCO ester 1745 cm" 1 ; vCO amide 1649 cm" 1 
PF:81.5-82.5°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 6H. CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.26-1.37 (massif, 44H, -CHa-) ; 
1.56-1.61 (m, 4H, -CH2-CH 2 -S-CH 2 -CONH) ; 2.50-2.60 (m, 4H, -CHa-CHa-S-Chfe- 
CONH-) ; 3.22 (s, 2H, -CHa-S-CHa-CONH-) ; 3.25 (s, 2H, -CHa^-CHa-CONH-) ■ 
20 3.74 (m, 2H, H 3 CO(CO)-CH-CH 2 -NHCO-) ; 3.79 (s, 3H, -COOCH3) : 4.64-4.70 
(m, 1H, H 3 CO(CO)-CH-CH 2 -NHCO-) ; 7.79 (d, 2H, -NHCO-, J=7.3Hz). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 659 (M + H + ) ; M-23 = 681 (M+Na + ) ; M+39 = 697 
(M+K*) 
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Preparation du 2.3Hlimfmdecvlthinfin 4 tvlaminnprnpan-1-ol ( exemQje **} 
Le borohydrure de sodium (316 mg; 8.4 mmol) est dissous dans le 
tetrahydrofurane (40 ml). Le melange reactionnel est refroidi dans un bain de 
glace avant d'ajouter le 2,3-ditetradecylthioacetylaminopropanoate de methyle 
(exemple 13b) (500 mg; 0.76 mmol) par petites portions. Le milieu reactionnel 
est ramene a temperature ambiante et laisse sous agitation. Apres 4 jours de 
reaction, 20 ml d'eau sont ajoutes. Le produit, qui precipite, est filtre, rince par de 
I'eau puis seche au dessiccateur pour fournir une poudre blanche. 
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Rendement : 76% 

Rf : (dichloromethane-methanol 95-5) : 0.53 

IR : vOH alcool 3436 cm" 1 ; vNH amide 3313 et 3273 cm' 1 ; vCO amide 1648 et 
1622 cm 1 

PF : 100.2 a 102.2°C 

RMN ( 1 H, CDCl 3 ) : 0.89 (t, 6H, CH 3 , J=6.2Hz) ; 1.26 (massif, 44H, -CH 2 -) ; 1.59 
(m, 4H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH) ; 2.50-2.56 (m, 4H, -CH2-CH2-S-CH2-CONH-) ; 
3.23 (s, 2H, -CH2-S-CH2-CONH-) ; 3.27 (s, 2H, -CH 2 -S-CH2-CONH-) ; 3.50-3.91 
(massif, 5H, -OCO-CHj-CH-CHa-NHCO-) ; 7.38 (d, 2H, -NHCO-, J=7.1Hz). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 631 (M+H + ) ; M+23 = 653 (M+Na + ) ; M+39 = 669 
(M+K*) 

EXEMPLE 14 • Preparation du 2.3.dit^r a d ecvlthift a r^ Y i a »,8n^-i- 
tetradecvl thioacefyloxvprop anft 

Le 2,3-ditetradecylthioacetylaminopropan-1-ol (exemple 13) (0.200 g; 0.32 
mmol) est dissous dans le tetrahydrofuranne (40 ml) avant d'ajouter la 
dicyclohexylcarbodiimide (65 mg ; 0.32 mmol), la dimethylaminopyridine (39 mg ; 
0.32 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (91 mg ; 0.32 mmol). Le 
melange est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 20 heures. 
Le precipite de dicyclohexyluree est filtre, rince au tetrahydrofuranne et le filtrat 
est evapore. Le residu obtenu (1 g) est purifie par flash chromatographie (eluant 
dichloromethane) et permet d'obtenir le compose souhaite sous forme de poudre 
blanche. 

Rendement : 59% 
25 Rf : (dichloromethane-acetate d'ethyle 8-2) : 0.49 

IR : vNH amide 3281 cm" 1 ; vCO ester 1736 cm" 1 ; vCO amide 1641 cm" 1 
PF : 95.4 a 97.3°C 

RMN (H CDCI3) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J=6.4Hz) ; 1.27-1.34 (massif, 66H, -CH 2 -) ; 
1.54-163 (m, 6H, -CHa-CHa-S-CHz-CO-) ; 2.53 (t, 4H, -CHa-CHr-S-CHa-CONH-, 
J=7.2Hz) ; 2.65 (t, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -COO-, J=7.2Hz) ; 3.21 (s, 2H, -CH 2 -S- 
CH2-CONH-) ; 3.23 (s, 2H, -CH2-S-CH2-CONH-) ; 3.25 (s, 2H, -CH 2 -S-CH 2 -COO- 
) ; 3.46-3.56 (m, 2H, -OCO-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO-) ; 4.22-4.25 (m, 2H, -OCO-CH.- 
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CH-CHz-NHCO-) ; 4.29-4.39 (m, 1H, -OCO-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO-).; 7.29 (t, 1H, - 
NHCO-) ; 7.38 (d, 1H, -NHCO-, J=7.6Hz). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 = 901 (M+H + ) 

EXEMPLE — 15j Preparation du dichlorhvdrate de 1.3-riiamino-2- 

ftetradecvlthioacetvlthiolpropane 

Preparation du 1.3<tiftert-bu Moxvcarbonvlamino)-2-fD-toluenesulfon V lny Y ) 

propane (exemole 15a) 

Le 1,3-di(tert-butyloxycarbonylamino)propan-2-ol (exemple 10a) (2.89 g; 
10mmol) et la triethylamine (2.22 ml; 16 mmol) sont dissous dans du 
dichloromethane anhydre (100 ml). Le melange reactionnel est refroidi dans un 
bain de glace avant d'ajouter goutte a goutte le chlorure de tosyle (2.272 g ; 
12 mmol) dissous dans du dlchloromethane (30 ml). Apres addition, le milieu 
reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 72 heures. 
1 equivalent de chlorure et 1.6 de triethylamine sort ajoutes au bout de 48 
heures. De I'eau est ajoutee pour stopper la reaction et le milieu est decante. Le 
phase organique est lavee plusieurs fois a I'eau. Les phases aqueuses sont 
groupees et reextraites par du dichloromethane . La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtroe et le solvart evapore. Le residu obtenu 
(6.44 g) est purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant dichloromethane 
puis dichloromethane-methanol 99-1) et permet d'obtenir le compose souhaite 
sous forme de solide blanc. 
Rendement : 48% 

Rf (dichloromethane-methanol 98-2) : 0.70 

IR : vNH 3400 cm' 1 ; vCO ester 1716 cm" 1 ; vCO carbamate 1689 cm' 1 
PF: 104-1 11°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 1.42 (s, 18H, CH 3 (BOC)) ; 2.46 (s, 3H. CH 3 ) ; 3.22 et 3.41 
(massif, 4H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NHBOC) ; 4.56 (m, 1H, BOCNH-CH 2 -CH- 
CH 2 -NHBOC) ; 5.04-5.11 (massif, 2H, -NHBOC) ; 7.36 (d, 2H, aromatiques, 
J=8.5Hz) ; 7.36 (d, 2H, aromatiques, J=8.5Hz). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 467 (M+Na + ) ; M+39 = 483 (M+K + ) 
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15b) 

Le 1.3-(dife/f-butoxycarbonylamino)-2-(p-tolu§nesulfonyIoxy)propane (exemple 
15a) (0.500 g ; 1.12 mmol) et le thioacetate de potassium (0.161 g ; 1.41 mmol) 
sent dlssous dans I'acetone et le milieu est porte a reflux pendant 48 heures Un 
equivalent de thioacetate de potassium est ajoute apres 24 heures de reflux La 
reaction est ramenee a temperature ambiante puis le solvant est evapore. Le 
residu est repris par de I'ether diethylique. et filtre sur Celite®. Le flltrat est 
evapore. Le produit obtenu (0.48 g) est purifie par chromatographie sur gel de 
s.lice (eluant dichloromethane-acetate d'ethyle 98-2) et permet d'obtenir le 
produit souhaite sous forme de solide ocre. 
Rendement : 84% 

Rf (dichloromethane-methanol 98-2) : 0.45 

IR: vNH 3350 cm" 1 ; vCO ester 1719 cm' 1 ; vCO carbamate 1691 cm' 1 
PF : 93-96°C 

RMN ( 1 H, CDCIa) : 1.45 (s, 18H, CH 3 (BOC)) ; 2.34 (s, 3H, CH 3 ) ; 3.23-3.32 (m 
2H, BOCNH-CH a H b -CH-CH aHb -NHBOC) ; 3.38-3.43 (m, 2H, BOCNH-CH a H b -CH- 
CH a H b -NHBOC) ; 3.58-3.66 (m, 1H, BOCNH-CHa-CH-CHa-NHBOC) ; 5 22 
(massif, 2H, -NHBOC). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 371 (M+IS!a + ) 
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15c) 

A une solution de potasse a 20o/ 0 dans le methanol (2.14 ml; 12.4 mmol) 
desoxygenee par un courant d'azote, est ajoute le 1,3-di(fe/f- 
butoxycarbonylamino)-2-(acetylthio)propane (exemple 15b) (0.380 g ; 1 2 mmol) 
dilue dans du methanol (10 ml). Le melange reactionnel est maintenu sous azote 
et sous agitation a temperature ambiante pendant 20 heures. Le milieu est alors 
acidifie ( P H6) par de I'acide acetique puis les solvants sont evapores sous vide 
Le residu est repris par de I'eau et extreit par du chloroforme. Les phases 
orgamques sont groupees, sechees sur sulfate de magnesium puis filtrees et 
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evaporees pour donner le produit souharte sous forme de solide blanc qui est 
rapidement remis en reaction. 
Rendement : 90% 

Rf (dichloromethane -methanol 98-2) : 0.56 
IR : vNH 3370 cm' 1 ; vCO carbamate 1 680 cm* 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 1.46 (s, 18H, CH 3 (BOC)); 2.98-3.12 (massif, 3H, BOCNH- 
CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC et BOCNH-CHz-CH-CHz-NHBOC) ; 3.46-3.50 (m, 2H, 
BOCNH-CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC) ; 5.27 (massif, 2H, -NHBOC). 

Preparation du 1,3^i(tert-butyloxvc*rhonvlaminn)-9-( t* trad6c^^^^ 
propane (e xemple 1Sd) 

Le 1.3-[di(fe/f-butoxycarbonylamino)]-2-mercaptopropane (exemple 15c) (0.295 
g ; 0.963 mmol) est dissous dans ie dichloromethane (40 ml) avant d'ajouter la 
dicyclohexylcarbodiimide (0.199 g; 0.963 mmol), la dimethylaminopyridine 
(0.118 g ; 0.963 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (0.278 g ; 
0.963 mmol). Le melange reactionnel est laisse sous agitation a temperature 
ambiante et revolution de la reaction est suivie par COM. Apres 20 heures de 
reaction, le precipite de dicyclohexyluree est filtre, rince au dichloromethane et le 
filtrat est evapore. Le residu obtenu (0.73 g) est purifie par chromatographie sur 
gel de silice (eluant dichloromethane) et permet d'obtenir le compose souhaite 
sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 72% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 95-5) : 0.29 

IR : vNH 3328 cm" 1 ; vCO thioester 1717 cm" 1 ; vCO carbamate 1687 cm" 1 
PF: 47-51 °C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.88 (t, 9H, CH 3 , J=6.1Hz) ; 1.26 (massif, 22H, -CH 2 -) ; 1.44 
(s, 18H, CH 3 (BOC)) ; 1.53-1.65 (m, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-CH2-CO) ; 2.59 (t, 2H, - 
CH2-CH 2 -S-CH2-COS-, J=7.8Hz) ; 3.21-3.30 (m, 2H, BOCNH-CH a H b -CH-CH a H b - 
NHBOC) ; 3.40 (s, 2H, CH 2 -S-CH 2 -COS-) ; 3.42-3.49 (m, 2H, BOCNH-CH a H b - 
CH-CH a H b -NHBOC) ; 3.62-3.65 (m, 1H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -NHBOC) ; 5.24 
(massif, 2H, -NHBOC). 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 599 (M+Na + ) ; M+39 = 615 (M+K*) 
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Preparation du dichlorhvdmtr de l.a^minn.o .rtetrad^nvlthin^s^^ 
(exemple 15) 

Le 1 .3-[di(ferf-butoxyca^^ (exemple 
15d) (0.300 g; 0.52 mmol) est dissous dans Tether sature en abide 
chlorhydrique gaz (55 ml). Le melange est laisse sous agitation a temperature 
ambiante. Apres 96 heures de reaction, le precipite forme est filtre, rince 
plusieurs fois a Tether diethylique et seche pour donner le compose souhaite 
sous fomie de poudre blanche. 
Rendement : 59% 

Rf (dichloromethane -methanol 9-1) : 0.1 1 

IR: vNH.HCI 2700-3250 cm" 1 ; vCO thioester 1 701 cm" 1 

PF : 181°C (decomposition) 

RMN ( 1 H. CDCI3) : 0.86 (t, 3H, CH 3 , J=6Hz) ; 1.24 (massif, 22H, -CH 2 -) ; 1.49- 
1.54 (m, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-CO) ; 2.59 (m, 2H, -CH 2 -CH2-S-CH 2 -COS-) ; 
2.80-2.84 (m, 1H, BOCNH-CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC) ; 3.03-3.09 (m, 1H, 
BOCNH-CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC) ; 3.14 (s, 2H, Cr-fe-S-CHa-COS-) ; 3.27-3.38 
(m, 2H, BOCNH-CH a H b -CH-CH a Hb-NHBOC) ; 3.86-3.90 (m, 1H, BOCNH-CH 2 - 
CH-CH 2 -NHBOC) ; 8.21 et 8.52 (2m, 2H+4H, NH 2 .HCI). 



1.3-diteftracjecvithioacetvIamino-2. 



SXERflPLE 16 : Pr^araii™ 
(tetradecv» thioac6tvlthio) pr o P ane 
Le dichlorhydrate de 1.3-diamino-2-tetradecylthioacetylthiopropane (exemple 15) 
(100 mg ; 0.225 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (130 mg ; 
0.450 mmol) sont dissous dans le dichloromethane (30 ml) a 0°C avant d'ajouter 
la triethylamine (68 pi), la dicyclohexylcarbodiimide (139 mg ; 0.675 mmol) et 
hydroxybenzotriazole (61 mg ; 0.450 mmol). Le milieu reactionnel est laisse sous 
agitation a 0°C pendant 1 heure puis ramene a temperature ambiante pendant 
48 heures. Le precipite de dicyclohexyluree est filtre et rince par du 
dichloromethane et le filtrat est evapore. Le residu obtenu (430 mg) est purifie 
par chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane-acetate d'ethyle 
95-5) et permet d'obtenir le compose souhaite sous forme de poudre blanche. 
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Rendement : 82% 

Rf (dichloromethane -methanol 98-2) : 0.54 

IR : vCO thioester 1 660 cm -1 ; vCO amide 1 651 cm -1 

PF: 83-85°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J=6.6Hz) • 1.26 (massif, 66H, -CH 2 ->; 1.56- 
1.62 (massif, 6H, -CH2-CH 2 -S-CH 2 -CO) ; 2.56 (t. 4H, -CH^CH^S-Chfe-CONH- 
J-7.5HZ) ; 2.61 (t, 2H. -CHa-CHa-S-CHa-COS-, J=7Hz) ; 3.26 (s, 4H, CH 2 -S-CH 2 - 
CONH-) ; 3.42 (s, 2H, CH 2 -S-CHa-COS-) ; 3.44-3.49 (m, 2H, -CONH-CH a H b -CH- 
CH a H b -NH-CO) ; 3.55-3.61 (m, 2H, -CONH-CH a H b -CH-CH a H b -NHCO-) ; 3.70- 
3.71 (m. 1H, BOCNH-CH2-CH-CH2-NHBOC) ; 7.58-7.62 (m, 2H, NHCO). 
SM (MALDI-TOF) : M+1 =917 (M+H + ) ; M+23 = 939 (M+Na + ) 

EXEMPLE 17: Preparation du chlorhudrate l^^-o p. 

diftetradec Ylthioac6tvlthio)Dropanft 



Preparation du f-rfert-fr/MomrerfW ^ } 
Le 1-aminopropane-2 I 3-diol (5 g ; 55 mmol) est dissous dans le methanol (200 
ml) avant d'ajouter goutte a goutte la triethylamine (0.5 ml par mmol d'amine) et 
le dicarbonate de di-tert-butyle [(BOC)20] ou BOC correspond a 
tertbutyloxycarbonyle (17.97 g ; 82 mmol). Le milieu reactionnel est chauffe a 40- 
50°C pendant 20 min puis laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 
une heure. Apres evaporation du solvant, I'huile incolore residuelle est purifiee 
par chromatographie sur gel de silice avec I'eluant dichlorom§thane-methanol 
95-5 et permet d'obtenir le compose souhaite sous forme d'huile incolore qui 
25 cristallise lentement. 
Rendement : 99% 

Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.39 

IR : vNH 3350 cm' 1 ; vCO ester 1746 cm" 1 ; vCO amide 1682 cm" 1 

PF<15°C 

30 RMN CH, CDCI3) : 1.44 (s, 9H, CH 3 (BOC)) ; 3.16-3.31 (m, 2H, BOCNH-CH2- 
CH-CHa-OH) ; 3.44 (massif, 2H, OH) ; 3.16-3.31 (m, 2H, BOCNH-CH 2 -CH-CHa- 
OH) ; 3.71-3.78 (m, 1H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -OH) ; 5.24 (m, 1H, -NHBOC). 
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SM (MALDI-TOF) : M+23 = 214 (M+Na + ) 

Preparation du 1-(tert-butoloxvc*rbontfaminn)- 2.3^lfD-tnl,^ 

propane (exemple 17h) 

5 Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 
15a) a partir du Htert-butyloxycarbonylamino)-propane-2,3-diol (exemple 17a) 
et du chlorure de p-toluenesulfonyle. Le produit est obtenu sous forme d'une 
poudre blanche. 
Rendement : 45% 
10 Rf (dichloromethane-methanol 98-2) : 0.49 

IR : vNH 3430 cm 1 ; vCO ester et carbamate 1 709 cm 1 
PF:112-116°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 1.40 (s, 9H, CH 3 (BOC)) ; 2.46 (s, 6H, CH 3 ) ; 3.26-3.45 (m, 
2H, BOCNH-CH2-CH-CH 2 -OTs) ; 4.04-4.14 (m, 2H, BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -OTs) ; 
4.68 (m, 1H, BOCNH-CH 2 -CH-CH2-OTs) ; 4.71 (s, 1H, -NHBOC) ; 7.34 (d, 4H,' 
anomatiques, J=8.5Hz) ; 7.69 (d, 2H, aromatiques, J=8.1Hz) ; 7.76 (d, 2H, 
aromatiques, J =8.1 Hz). 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 522 (M+Na + ) ; M+39 = 538 (M+K*) 

20 ^araUgn du f=<teribfa/fl^^ 

(exemple 17c) 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 
15b) a partir du Htert-butyloxycarbonylamino)-2,3-di(p-toluenesurfonyloxy)- 
propane (exemple 17b) et du thioacetate de potassium. Le produit est obtenu 
25 sous forme d'un solide blanc. 
Rendement : 59% 

Rf (dichloromethane -acetate d'ethyle 95-5) : 0.55 

IR : vNH 3430 cm' 1 ; vCO thioester 1718 cm" 1 ; vCO carbamate 1690 cm' 1 
PF:62-63°C 

30 RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 1.45 (s, 9H, CH 3 (BOC)) ; 2.35 (s, 3H, CH 3 ) ; 2.37 (s. 3H, 
CH 3 ); 3.12-3.38 (massif, 4H, BOCNH-CHa-CH-CHz-SCO-) ; 3.69-3.78 (m, 1H, 
BOCNH-CH 2 -CH-CH 2 -SCO-) ; 5.02 (s, 1 H, -NHBOC). 
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SM (MALDI-TOF) : M+23 = 330 (M+Na + ) 

Preparation du 1. 
176) 

5 Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 
15c) par saponification du 1-(tert-butyloxycarbonylamino)-2,3-di(acetylthio)- 
propane (exemple 17c). Le produit est obtenu sous forme d'un solide blanc qui 
est rapidement remis en reaction. 
Rendement : 95% 
10 Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 95-5) : 0.45 
IR : vNH 3368 cm' 1 ; vCO carbamate 1688 cm* 1 
PF:62-63°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 1.46 (s, 9H, CH 3 (BOC)); 3.04-3.11 (m, 1H, BOCNH-CH2- 
CHSH-CH 2 -SH) ; 3.26-3.35 (m, 2H, BOCNH-CH 2 -CHSH-CH 2 -SH) ; 3.43-3.52 (m, 
2H, BOCNH-CH2-CH-CH2-SH) ; 4.91 (m, 2H, SH) ; 5.08 (s, 1H, -NHBOC). 

Preparation du 1-(t<*rt-buMoxv(*rbon\rlamino)-9M^ 
propane (exemple 17*) 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 
15d) a partir du 1-(tert-butyloxycarbonylamino)-2 f 3-dimercaptopropane (exemple 
17d) et de I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1). Le produit est obtenu sous 
forme d'un solide blanc. 
Rendement : 50% 
Rf (dichloromethane) : 0.38 

25 IR : vNH 3421 cm" 1 ; vCO thioester 1721 cm" 1 ; vCO carbamate 1683 cm' 1 
PF : 60-62°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.87 (t, 6H, CH 3 , J=6.3Hz) ; 1.26 (massif, 44H. -CH 2 -) ; 1.45 
(s, 9H, CH 3 (BOC)) ; 1.57-1.62 (m, 4H, -CH^C^-S-CHa-COS-) ; 2.60 (t, 4H, - 
CH2-CH2-S-CH2-COS-, J=6.9Hz) ; 3.17-3.29 (m, 2H, BOeNH-CH a H b -CH-CH a H 5 - 
NHBOC) ; 3.29-3.38 (m, 2H, BOCNH-CH a H b -CH-CH a H b -NHBOC) ; 3.41 (s, 2H, 
CH2-S-CH2-COS-) ; 3.43 (s, 2H, CH2-S-CH2-COS-) ; 3.76-3.80 (m, 1H, BOCNH- 
CH2-CH-CH2-NHBOC) ; 5.03 (s, 1H, -NHBOC). 
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SM (MALDI-TOF) : M+23 = 786 (M+Na + ) 

Preparation du chlorhvd rate de l-amino^S^irt^tmdecvlthioar^tvimio^rn panfi 
(exemple 17) 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 15) 
a partir du Htert-butyloxycaroonylamino)-2,3<lrtetradecylthloacetyl-thiopropane 
(exemple 17e). Le produit est obtenu sous forme d'un sollde blanc. 
Rendement : 43% 
Rf (dichloromethane) : 0.19 

IR : vNH.HCI 2700-3250 cm' 1 ; vCO thioester 1 701 et 1 676 cm' 1 
PF:117-128°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.86 (t, 6H, CH 3 , J=6Hz) ; 1.24 (massif, 44H, -CH 2 ) ; 1.51 (m, 
4H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -COS-) ; 2.61 (m, 4H, -CH 2 -CH 2 -S-CH^COS-) ; 2.93-3.04 
(m, 2H, -S-CH a H b -CH-CH a H b -NH 2 .HCI) ; 3.11-3.20 (m, 2H, -S-CH a H 5 -CH-CH a H b - 
NH 2 .HCI) ; 3.59-3.63 (massif, 4H, CH 2 -S-CH2-COS-) ; 3.72-3.84 (m, 1H, -S-CHz- 
CH-CH 2 -NH 2 .HCI) ; 8.12 (m, 3H, NH 2 .HCI). 

EXEMPLE 18: Preparation du 1-t6tradecvlthioacetvlamin Q .2.3. 

di(t@tradec¥lthiosic(a^flthio>E»rffl> fpanfl5 

Le chlorhydrate de 1-amino-2,3-dit§trad§cylthloacetyIthlopropane (exemple 17) 
(100 mg ; 0.140 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1) (62 mg ; 
0.210 mmol) sont dissous dans le dichloromethane (40 ml) a 0°C avant d'ajouter 
la triethylamine (43ml), la dicyclohexylcarbodiimide (59 mg ; 0.28 mmol) et 
I'hydroxybenzotriazole (29 mg ; 0.210 mmol). Le milieu reactionnel est laisse 
sous agitation a 0°C pendant 1 heure puis ramene a temperature ambiante 
pendant 24 heures. Le milieu est ensuite chauffe a reflux leger pendant 48 
heures puis porte a sec. Le residu obtenu (310 mg) est purifie par 
chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane -cyclohexane 8-2) et 
permet d'obtenir le compose souhaite sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 96% 
Rf (dichloromethane) : 0.20 

IR : vNH amide 3306 cm" 1 ; vCO thioester 1674 cm' 1 ; vCO amide 1648 cm' 1 
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PF : 78-80°C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 ) ; 1.58- 
1.62 (massif, 6H, -CH2-CH 2 -S-CH 2 -COS-) ; 2.56 (t, 4H, -CHz-CHa-S-CHz-COS-, 
J=7.5Hz) ; 2.61 (t, 2H, -CHz-CHa-S-CHz-CONH-, J=7Hz) ; 3.26 (s, 4H, CHa-S- 
CHa-COS-) ; 3.42 (s, 2H, Chfe-S-CHa-CONH-) ; 3.44-3.49 (m, 2H, -S-CH a H b -CH- 
CH a H b -NHCO-) ; 3.55-3.61 (m, 2H, -S-CH a H b -CH-CH a H b -NHCO-) ; 3.70-3.71 (m, 
1H, -S-CHz-CH-CHz-NHCO-) ; 7.58-7.62 (m, 1H, NHCO). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 934 (M+H + ) ; M+23 = 956 (M+Na + ) ; M+39 = 972 
(M+K* ) 

EXEMPLE 19 : Preparation du 1-t6tradecvlthi Qa retvlthio-2.3. 

diftetradecvlthioac^t vlamino^pro pane 

Preparation du 2,3^i(tetmdecvlthioarAM a m ino).1.iodnnro D ane feyemnte 1 Qa) 
Le 2,3-ditetradecylthioacetylaminopropan-1-ol (exemple 13) (0.200 g; 0.317 
mmol) est dissous dans le toluene (30 ml) avant d'ajouter I'imidazole (0.054 g ; 
0.792 mmol), la triphenylphosphine (0.208 g ; 0.792 mmol) et I'iode (0.161 g ; 
0.634 mmol) dans cet ordre. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation et 
chauffe a 75-80°C. Apres 6 heures de reaction, le solvant est evapore et le 
produit residuel obtenu est utilise sans autre purification. 
Rf (dichloromethane-methanol 98-2) : 0.55 

Preparation du 2.3^i(tetradf i cvnhioac^t v l am i no).i.m^ntnoroD a n^ (exemQle 
19b) 

L'hydrogenosulfure de sodium (0.089 g; 1.59 mmol) est ajoute au 2,3- 
ditetradecylthioacetylamino-1-iodopropane (exemple 19a) (0.235 g ; 0.32 mmol) 
dissous dans de I'acetone (80 ml). Le milieu reactionnel est porte a 70°C 
pendant 16 heures. Le solvant est evapore et le residu est repris par de I'eau et 
extrait par du chloroforme. La phase aqueuse est acidifiee a pH6 par de I'acide 
acetique puis reextraite par du chloroforme. Les phases organiques sont 
sechees sur sulfate de magnesium puis filtrees et le solvant est evapore. Le 
residu obtenu est utilise sans autre purification 
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Preparation du l-tAtra decvlthioan6tylthio-2.3^i( tef 

propane (exem pli 1Q) 

Le 2,3-dit6tradecylthioac6tylamino-1-mercaptopropane (exemple 19b) (0.205 g ; 
0.32 mmol) est dissous dans le tetrahydrofuranne (50 ml) avant d'ajouter la 
dlcyclohexylcarbodlim.de (98 mg ; 0.47 mmol), la dimethylaminopyridine (58 mg ; 
0.47 mmol) et I'aclde tetradecylthioacetique (exemple 1) (137 mg ; 0.47 mmol). 
Le melange est lalsse sous agitation a temperature ambiante pendant 20 
heures. Le precipite de dicyclohexyluree est filtre, rince au tetrahydrofuranne et 
le filtrat est evapore. Le residu obtenu (1.14 g) est purifie par chromatographie 
sur gel de silice (eluant dichloromethane) pour obtenir le compose souhaite sous 
forme de poudre ocre. 
Rendement : 10% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 98-2) : 0.19 

IR : vCO thioester 1 71 1-1 745 cm" 1 ; vCO amide 1 651 cm" 1 

PF : 48.8 a 49.8°C 

RMN (<H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J=6.3Hzj ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 ) ■ 1 58 
(m, 6H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -COS-) ; 2.46-55 (m, 4H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CONH) ■ 
2.65 (t, 2H, -CH2-CH2-S-CH2-COS-, J=7.4Hz) ; 3.24 (s, 2H, CHb-S-CHjj-CONH-) ■ 

3.26 (s, 2H, CH.-S-CH3-CONH-) ; 3.66 (t, 2H, -COS-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO) ; 3 79 
(t, 2H, CH.-S-eHa-COS-. J=6.3Hz) ; 4.31-4.41 (m, 2H. -COS-CH 2 -CH-CH 2 - 
NHCO); 5.00-5.05 (m, 1H, -COS-CH^H-Cl-fe-NHCO) ; 7.33 (sl, 1H, NHCO) • 

9.27 (d, 1 H, NHCO, J=8.6Hz). 

SM (MALDI-TOF) : M + 1 = 917 (M + H + ) ; M + 23 = 939 (M+Na + ) ; M + 39 = 955 
(M+K* ) 



EXEMPLE 9ft 



tetradecYl thioac6tylthiopronan-i.r>i 



Preparation de 3-t6tra decylthioan6tvlamino.9. 



orooan-2-nl 



Preparation ri, 
fexemola 9na) 

Le chlorotriphenylmethane (2.833 g ; 10.16 mmol) est ajoute a une solution de 3- 
tetradecylthioacetylaminopropane-1,2-diol (exemple 2) (3 g ; 8.30 mmol) dans la 
pyridine (2.5 ml). Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a 50«C pendant 
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24 heures. Le solvent est evapore sous vide. Le residu obtenu est repris par de 
I'eau et extrait par du dichloromethane. La phase organique est lavee par une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N puis par une solution aqueuse d'eau 
saturee en chlorure de sodium. Elle est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et le solvant est evapore. Le residu obtenu (6.36 g) est purifie par 
chromatographie sur gel de silice (eluant dichlromethan-acetate d'ethyle 98-2) et 
permet d'obtenir le compose souhaite sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 69% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 8-2 ) : 0.61 
IR: vNH amide 3225 cm" 1 ; vCO amide1654 cm" 1 
PF: 62.6a65.4°C 

RMN < 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 3H, CH 3 , J=6.7Hz) ; 1.26 (massif, 22H, -CH 2 ) ; 1.50- 
1.57 (m, 2H, -CH 2 -CH2-S-CH2-CONH-) ; 2.48 (t, 2H, -CH 2 -CH2-S-CH 2 -CONH, 
J=7.2Hz) ; 3.01 (m, 1H, OH) ; 3.17 (s, 2H, CHz-S-CH^CONH-) ; 3.19 (m, 2H, -O- 
CH2-CH-CH2-NHCO ou trityl-0-CH2-CH-CH 2 -NHCO) ; 3.27-3.36 (m, 1H, -0-CH 2 - 
CH-CH 2 -NHCO ou tiityl-0-CH 2 -CH-CH2-NHCO) ; 3.54-3.62 (m, 1H, -0-CH 2 -CH- 
CH 2 -NHCO ou trityl-O-CH^CH-CH^NHCO) ; 3.93 (m, 1H, -0-CH 2 -CH-CH 2 - 
NHCO) ; 7.16 (t, 1H, NHCO, J=5.7Hz) ; 7.23-7.35 (massif, 9H, H aromatiques) ; 
7.41-7.45 (massif, 6H, H aromatiques). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 626 (M+Na + ). 

Preparation du 2-iodo.3-mmr1Scvlthin a nAf v ^ m i no.1.MnhAn^ 
(exemple 20h) 

Le 3-tetradecylthioacetylamino-1-triphenylmethyloxypropan-2-ol (exemple 20a) 
(2 g ; 3.31 mmol) est dissous dans le toluene (100 ml) avant d'ajouter rimidazole 
(0.564 g ; 8.28 mmol), la triphenylphosphine (2.171 g ; 8.28 mmol) et Node 
(1.681 g; 6.62 mmol) dans cet ordre. Le milieu reactionnel est laisse sous 
agitation a temperature ambiante pendant 20 heures. Une solution saturee en 
bisulfite de sodium est ajoutee jusqu'a decoloration complete du milieu 
reactionnel. Les phases sont separees ; la phase aqueuse est extraite par du 
toluene, les phases organiques sont groupees, lavees par une solution saturee 
en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium puis filtrees. Apres 
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evaporation du solvant, le residu obtenu (4.65 g) est purifie par chromatographie 
sur gel de silice (eluant dichlromethane) et permet d'obtenir le compose souhaite 
sous forme d'huile jaune. 
Rendement : 21 % 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 95-5 ) : 0.58 

IR: vCO amide 1668cm- 1 ; vCHarom. monosubstitue 748 et 698 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 3H, CH 3> J=6.5Hz) ; 1.26 (massif, 20H, -CH 2 ) ; 1.53- 

1.63 (m, 2H, -CHa-CH^CH^-CHa-CONH-) ; 2.63 (m, 2H, -CHa-CHa-CHa-S-CH;,- 

CONH) ; 3.13-3.30 (m, 2H, -CH 2 -C H2 -S-CH 2 -CONH) ; 3.34 (s, 2H, CH 2 -S-CHa- 

CONH-) ; 3.67-3.71 (m, 2H, -O-CH2-CH-CH2-NHCO ou trityl-O-CHa-CH-CHa- 

NHCO) ; 3.88-3.94 (m, 2H, -O-CHa-CH-CHa-NHCO ou trityl-O-CHa-CH-CHa- 

NHCO); 4.76 (m, 1H, -O-CH^CH-CHa-NHCO) ; 7.25-7.36 (massif, 9H, H 

aromatiques) ; 7.45-7.49 (massif, 6H, H aromatiques). 

SM (MALDI-TOF) : M-127 = 586 (M-l) 

^ 2-merc a nfo-. ^ a ^^Ai/n^y fa ^_-,_ 

triphenvlmethvloxvpm pane fey^m pfe on^ 

L'hydrogenosulfate de sodium hydrate (38 mg ; 0.68 mmol) est mis en 
suspension dans I'ethanol (20 ml) avant d'ajouter le 2-iodo-3- 
tetradecylthioacetylamino-1-triphenylmethyloxypropane (exemple 20b) (200 mg • 
0.28 mmol). Le milieu reactionnel est chauffe a 70°C. 238 mg d'hydrogenosulfate 
de sodium hydrate sont ajoutes sur plusieurs jours. Apres 6.5 joure, le solvant 
est evapore. le residu repris dans du dichloromethane et lave par de I'eau La 
Phase aqueuse est reextraite et les phases organiques regroupees sont lavees 
par une solution d'acide chlorhydrique 0.5N puis par une solution saturee en 
chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium. Le sel est filtre et le 
solvant evapore. Le residu obtenu est utilise sans autre purification. 
Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 95-5 ) : 0.33 
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Preparation du 3-tetrad§cvi mioaceMamino-2-tetradecvlthioacStvlthin.i. 

triDh^nvlmethvl oxv-Dronana (exemple 20d) 

Le 2-mercapto-3-tetradecylthioacetylamino-1 -triphenylmethyloxypropane 

(exemple 20c) (174 mg ; 0.28 mmol) est dissous dans le tetrahydrofuranne (20 
5 ml) avant d'ajouter la dicyclohexylcarbodilmide (88 mg ; 0.42 mmol), la 
dimethylaminopyridine (51 mg ; 0.42 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique (121 
mg ; 0.42 mmol). Le melange reactionnel est laisse sous agitation a temperature 
ambiante. Apres 20 heures de reaction, le solvant est evapore. Le residu obtenu 
(450 mg) est purifie par flash chromatographie (eluant dichloromethane- 

10 cyclohexane 3-7 a 5-5) et permet d'obtenir le compose souhaite sous forme de 
poudre blanche. 
Rendement : 76% 
Rf (dichloromethane) : 0.39 
IR : vCO thioester et amide 1 745 a 1 640 cm" 1 

15 PF :48.5 a 51 .9°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 6H, CH 3 , J=6.3Hz) ; 1.26 (massif, 44H, -CH 2 ) ; 1.62 
(m, 4H, -GK 2 -CH 2 -S-CH 2 -CO-) ; 2.42 (t, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CONH-, J=7.5Hz) ; 
2.68 (t, 2H, -CH 2 -CH2-S-CH 2 -COS-, J=7.5Hz) ; 3.14 (s, 2H, CHa-S-CHz-CONH-) ; 
3.25 (s, 2H, CH 2 -S-CH2-COS-) ; 3.50-3.59 (m, 1H, -O-CHa-CH-CHa-NHCO ou 

20 trityl-0-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO) ; 3.66-3.72 (m, 1H, -0-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO ou trityl- 
0-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO) ; 3.96 (m, 1H, -0-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO ou trityl-0-CH 2 - 
CH-CH 2 -NHCO) ; 3.54-3.62 (m, 1H, -0-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO ou trityl-0-CH 2 -CH- 
CH 2 -NHCO); 5.16 (m, 1H, -O-CH^CH-Chfe-NHCO) ; 7.04 (m, 1H, NHCO, 
J=5.7Hz) ; 7.25-7.34 (massif, 9H, H aromatiques) ; 7.42-7.45 (massif, 9H, H 

25 aromatiques). 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 889 (M+Na + ) 

Preparation du 3-tetradiiwlthioacetvlaminn-9- tetrad6cvl^ 
(example 20) 

30 Le 3-tetradecylthioacetylamino-2-tetradecylthioacetylthio-1 -triphenylmethyloxy- 
propane (exemple 20d) (187 mg ; 0.21 mmol) est dissous dans I'ether sature en 
acide chlrohydrique gaz (12 ml). Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a 
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temperature ambiante pendant 20 heures. Le precipite forme est filtre et rince 
par de I'ether diethylique pour donner le compose souhaite sous forme de 
poudre blanche. 
Rendement : 52% 

Rf (dichloromethane-methanol 98-2 ) : 0.48 
IR: vCOthloester1704 ; vCO amide 1646 cm" 1 
PF: 88.4 3 94.1 °C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 6H, CH 3 , J=6.4Hz) ; 1.26-1.37 (massif, 44H. -CH 2 ) ; 
1.55-1.61 (m, 4H, -CH2-CH 2 -S-CH 2 -CO-) ; 2.55 (t, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CONH-, 
J=7Hz) ; 2.65 (t, 2H, -CH^CHa-S-Chfe-COS-. J=7Hz) ; 3.26 (s, 2H. Chfe-S-CHj,- 
CONH-); 3.27 (s, 2H, C^-S-CFfe-COS-) ; 3.36-3.38 (m, 1H, -O-CH^CH-CH,- 
NHCO) ; 3.58-3.64 (m, 1H. -0-CH2-CH-CH2-NHCO) ; 4.02 (m, 1H, -0-CH 2 -CH- 
CHz-NHCO) ; 4.11-4.25 (m, 2H, HO-CHa-CH-CH^NHCO) ; 7.34 (m, 1H, NHCO). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 670 (M+Na + ) 



EXEMPLE 21 : Preparation de 3-t6»r qdecv»thio aC etvlamino-1- 

tetradecvlthiacetvlo^ Y -^- tetradecvlfhioac6tvlthio prnp a n ft 

Le 3-t§tradecylthioacetylamlno-2-tetradecylthloacetylthiopropan-1-ol (exemple 
20) (64 mg ; 0.10 mmol) est dissous dans le tetrahydrofuranne (7 ml) avant 

20 d'ajouter la dicyclohexylcarbodiimide (31 mg ; 0.15 mmol), la 
dlmethylamlnopyridine (18 mg ; 0.15 mmol) et I'acide tetradecyfthioacetique 
(exemple 1) (43 mg ; 0.15 mmol). Le melange est laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 20 heures. Le precipite de dicyclohexyluree est 
filtre et le filtrat est evapore. Le residu obtenu (140 mg) est purifie par flash 

25 chromatographie (eluant dichloromethane) pour donner le compose souhaite 
sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 17% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 98-2 ) : 6.23 

IR: vCOester 1730cm- 1 ;vCO thioester 1671 cm" 1 ; vCO amide 1645 cm" 1 
30 PF : 59.0 a 63.4°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.26-1.37 (massif, 66H, -CH 2 ) ; 
1.58-1.63 (m, 6H, -CHz-CHa-S-CHz-CO-) ; 2.53 (t, 2H, -CHz-CHa-S-CHz-CONH-, 
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J=7.6Hz) ; 2.61-2.67 (m, 4H, -CH 2 -CH2-S-CH 2 -COS- et -CH 2 -CH2-S-CH 2 -COO-) ; 
3.23 (s, 4H, CH 2 -S-CH 2 -CONH- et CH^S-CH^COO-) ; 3.24 (s, 2H, CH 2 -S-CH 2 - 
COS-) ; 3.50-3.57 (m, 1H, -0-CH 2 -CH-CH2-NHCO) ; 3.63-3.72 (m, 1H, -0-CH 2 - 
CH-CH 2 -NHCO) ; 4.19-4.25 (m. 1H, -0-CH 2 -CH-CH 2 -OCO) ; 3.63-3.72 (m, 1H, - 
0-CH 2 -CH-CH 2 -OCO) ; 5.19 (m, 1H, -0-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO) ; 7 20 (m 1H 
NHCO). ' 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 940 (M+Na + ) 



15 



10 EX EMPLE 22 : Preparation du chlnrhvrfrate de i. a mino-0- 

tetradecv»thioacetvloyv.a. tetrad6 C vlthioac4tvlthi Q nrn pa no 

Preparation du 1Jert-ht,Moxvc a rhnnrf am ino-3-iodnnro Da n-2^l ( *™ mr i* oo* } 
Le 1-[(ferf-butyloxycarbony!)amino]propane-2,3-diol (exemple 17a) (3.88 g ; 20 
mmol) est dissous dans le toluene (250 ml) avant d'ajouter I'imidazole (1.73 g ; 
25 mmol), la triphenylphosphine (6.65 g ; 25 mmol) et I'iode (5.15 g ; 20 mmol) 
dans cet ordre. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a temperature 
ambiante pendant 17 heures et 0.5 equivalents d'imidazole, de 
triphenylphosphine et d'iode sont ajoutes. Apres 21 heures de reaction, une 
solution saturee en sulfite de sodium est ajoutee jusqu'a decoloration totale du 
milieu reactionnel. Les phases sont decantees et la phase aqueuse est extraite 2 
fois par du toluene. Les phases onganiques regroupees sont lavees par une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et le solvant evapore. Le residu obtenu (11.02 g) est purifie 
par chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane-acetate d'ethyle 
95-5) pour donner le compose souhaite sous forme de pate jaune qui est 
rapidement remis en reaction. 
Rendement:41% 

Rf (dichloromethane-methanol 98-2) : 0.24 
IR: vNH amide 3387 cm" 1 ; vCO carbamate 1678 cm" 1 
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laration du a-anetvlthio-1-tert -buivioxvnarnonviaminoDroDan^2-nl f gygr^ 
22b) 

Le 1-(ferf-butyloxycarbonylamino)-3-iodopropan-2-ol (exemple 22a) (2 g ; 6.64 
mmol) et le thioacetate de potassium (0.948 g ; 8.30 mmo!) sont dissous dans 
I'acetone (30 ml) et le milieu est porte a reflux pendant 16 heures. Le solvant est 
evapore sous vide. Le residu obtenu est repris par de Tether diethylique puis 
filtre sur Celite® et le filtrat est evapore. Le residu obtenu (1.69 g) est purifie par 
chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane-acetate d'ethyle 98-2) 
puis repurifie par flash chromatographie (eluant dichloromethane) pour donner le 
compose souhaite sous forme d'huile jaune. 
Rehdement : 27% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 95-5 ) : 0.31 

IR : vNH amide 3367 cm' 1 ; vCO thioester 1744 cm" 1 ; vCO carbamate 1697 cm' 1 
RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 1.26 (m, 9H, CH 3 (boc)) ; 2.37 (s, 3H, COCH 3 ) ; 3.04 (m, 1H, - 
NH-CH2-CH-CH 2 -S- ou -NHCH 2 -CH-CH r S-) ; 3.24 (m, 1H, -NH-CH;rCH-CH 2 -S- 
ou -NHCH2-CH-CH2-S-) ; 3.30-3.41 (m, 2H, -NH-CHa-CH-CHa-S- ou -NHCH 2 - 
CH-CHz-S-) ; 4.86 (si, 1 H, OH) ; 4.96 (m, 1 H, -NH-CH 2 -CH-CH 2 -S-). 

Preparation du l-tert^uhflnxvcarbonvlBm i no-S-mera^ntnoroDan^l ( gjrampi* 

A une solution de potasse a 20% (3.49 ml ; 12.31 mmol) dans le methanol, 
desoxygenee par un courant d'azote, est ajoute le 3-ac§tylthio-1-tert- 
butyloxycarbonylaminopropan-2-ol (exemple 22b) (0.307 g; 1.23 mmol) dilue 
dans un minimum de methanol (7 ml). Le milieu est maintenu sous azote et 
laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 20 heures. Le milieu 
reactionnel est acidifie a pH6 par de I'acide acetique puis concentre a sec. Le 
residu obtenu est repris par de I'eau est extrait par du dichloromethane puis la 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Le 
residu huileux obtenu est utilise sans autre purification et immediatement remis 
en reaction. 

Rendement : 78% 
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Rf (dichloromethane-actetate d'ethyle) : 0.07 

Preparation ofu *-te/f-6oMoxyranboni//*m ^ 

tetratecylthioacetvlt hiopropane (exerrmle 29d) 

Le 1-(ferf-butyloxycarbonylamino)-3-mercaptopropan-2-ol (exemple 22c) (0.200 
g ; 96 mmol) est dissous dans le dichloromethane (50 ml) avant d'ajouter la 
dicyclohexylcarbodllmide (0.398 g ; 1.93 mmol), la dimethylaminopyridine (0.236 
g; 1.93 mmol) et I'aclde tetradecylthioacetique (exemple 1) (0.557 g; 1.93 
mmol). Le melange est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 20 
heures. Le precipite de dicyclohexyluree est filtre, rince au dichloromethane et le 
filtrat est evapore. Le residu obtenu (1.2 g) est purifie par chromatographie sur 
gel de silice (eluant dichloromethane) pour donner le compose souhaite sous 
forme de p§te blanche. 
Rendement : 47% 
Rf (dichloromethane) : 0.26 

IR : vNH amide 331 4 cm" 1 ; vCO ester, amide et thioester 1 682 a 1 744 cm' 1 
RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t. 6H, CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.27 (massif, 40H, CH 2 ) ; 1.45 
(massif, 9H, CH 3 (BOC)) ; 1.56-1.63 (m, 4H, -CH2-CH2-CH2-S-CH2-CO-) ; 2.65 
(m, 4H, -CH 2 -CH 2 -S-CH2-CO-) ; 2.92 (s, 4H, -CHa-S-CHs-CO-) ; 2.96 (m, 4H, - 
CH2-S-CH 2 -CO-) ; 3.24-3.40 (m, 2H, -NH-CH 2 -CH-CH 2 -S- ou -NHChfe-CH-CHa- 
S-) ; 3.44-3.51 (m, 2H, -NH-CH2-CH-CH 2 -S- ou -NHCH^CH-CHa-S-) ; 4.91 (m, 
1H, -NH-CH 2 -CH-CH 2 -S-) ; 5.19 (m, 1H, NHCO). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 770 (M+Na + ) 

Preparation du chlorhydrate de l-amino^-tetradScvlthioacStvloyv-a- 

tetradecvlthioacStvlth i propanfi (exemple 9.9) 

Le 1Kferf-butoxycarbonylamino)-2-tetradecylthioacetyloxy-3-tetradecylthioa^^ 
thiopropane (exemple 22d) (300 mg ; 0.40 mmol) est dissous dans de I'ether 
diethylique sature en acide chlorhydrique gaz (70 ml) et le milieu reactionnel est 
laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 72 heures. Le precipite 
forme est filtre, rince par de I'ether diethylique puis seche pour foumir le 
compose souhaite sous forme de poudre blanche. 
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Rendement : 42% 

IR : vCO ester 1733 cm" 1 ; vCO thioester 1692 cm' 1 
PF : 82°C (decomp) 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.86 (t, 6H, CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.24 (massif, 44H, -CH 2 ) ; 1 52 
5 (m, 4H, -CHa-CHz-S-CHa-CO-) ; 2.52-2.62 (m, 4H, -CH 2 -CHa-S-CH 2 -CO-) ; 3.07- 
3.15 (massif, 4H, -S-CHa-CH-CHa-NH 2 ) ; 3.40 (s, 2H, CH 2 -S-CHa-COO-) ; 3.61 
(s. 2H, CHa-S-CHa-COS-) ; 5.12 (m, 1H, -S-CHa-CH-CHa-NHa) ; 8.01 (m 3H - 
NHa.HCI) . ' 



tetradecvlthiacetvioxv-a.^t radecvlthioanAtvlthiopronan^ 
Le chlorhydrate de 3-aminc>-2-tetradecylth^^ 

thiopropane (exemple 22) (100 mg ; 0.15 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique 
(exemple 1 ) (63 mg ; 0.22 mmol) sent dlssous dans le dichloromethane (30 ml) a 

15 q-C avant d'ajouter la triethylamine (0.044 ml), la dicyclohexylcarbodiimide (60 
mg ; 0.29 mmol) et I'hydroxybenzotriazole (30 mg ; 0.22 mmol). Le milieu 
reactions est laisse sous agitation a 0"C pendant 1 heure puis ramene a 
temperature ambiante pendant 48 heures. Le precipite de dicyclohexyluree est 
filtre et rince par du dichloromethane et le filtrat est evapore. Le residu obtenu 

20 (263 mg) est purifie par flash chromatographie (eluant dichloromethane-acetate 
d'ethyle 98-2) pour donner le compose souhaite sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 98% 

Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 95-5 ) : 0.38 

IR : vNH amide 3340 cm" 1 ; vCO ester 1727 cm' 1 ; vCO amide et thioester 1655 
25 et 1669 cm" 1 

PF :63.9 a 67.1 °C 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 9H, CH 3 , J=6.2Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 ) ; 1.54- 
1.66 (m, 6H, -CHa-CHa-S-CHa-CO-) ; 2.52-2.67 (m, 6H, -CH 2 -CHa-S-CHa-CO-) • 
3.08 (m, 1H, -S-CH2-CH-CH2-NHCO ou -S-CH^CH-CH^NHCO) ; 3.21 (s, 2H 
30 CHa-S-CHa-CONH-) ; 3.23 (s, 2H, CH2-S-CH2-COO-) ; 3.27 (m, 1H, -S-CH 2 '-CH- 
CH^NHCO ou -S-CH 2 -CH-CHa-NHCO) ; 3.43 (s, 2H, CH 2 -S-CHa-COS-) ■ 3 50 
(m, 1H, -S-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO ou -S-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO) ; 3.62 (m, 1H -S- 
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CH 2 -CH-CH 2 -NHCO ou -S-CH 2 -CH-CH 2 -NHCO) ; 5.06 (m. 1H, -COS-CHz-CH- 

CHHMHCO) ; 7.24 (t, 1 H, -NHCO, J=6.7Hz) 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 918 (M+H + ) ; M+23 = 940 (M+Na + ) 



EXEMPLE 24 : Methode de prepar ation des cnmposfe de fommie ffl selon 
I'invention. 

Pour conduire les experiences In vitro decrites dans les exemples suivants, les 
composes selon I'invention ont ete prepares sous forme d'une emulsion telle que 
decrite ci-apres. 

L'emulsion comprenant un compose selon I'invention et de la 
phosphatidylcholine (PC) est preparee selon le protocole de Spooner et al. 
(Spooner, Clark et al. 1988). Le compose selon I'invention est melange a la PC 
15 selon un rapport 4:1 (w/w) dans du chloroforme, la mixture est sechee sous 
azote, puis evaporee toute la nuit sous vide, la poudre qui en resulte est reprise 
par 0,16 M de chlorure de potassium contenant 0,01 M d'EDTA puis les 
particules lipidiques sont dispersees par ultra-sons pendant 30 minutes a 37°C. 
Les liposomes formes sont ensuite separes par ultracentrifugation 
(ultracentrifugeuse XL 80, Beckman Coulter, Villepinte, France) a 25000 tr/m 
pendant 45 minutes pour recuperer les liposomes dont la taille est superieure a 
100 nm et se rapproche de celle des chylomicrons. Des liposomes constitues 
uniquement de PC sont prepares en parallele pour servir de temoin negatif. 
La composition des liposomes en composes selon I'invention est estimee en 
utilisant le kit de dosage enzymocolorimetrique des triglycerides. Le dosage est 
effectue centre une gamme standard, preparee grace au calibrates des lipides 
CFAS (Ref. N° 759350, Boehringer Mannheim GmbH, Allemagne). La gamme 
standard a ete construite de 16 a 500 ug/ml. i0 o M l de chaque dilution 
d'echantillon ou de gamme etalon sont deposes par puits d'une plaque de 
30 titration (96 puits). Ensuite 200 pi de reactifs triglycerides (Ref. 701912, 
Boehringer Mannheim GmbH, Allemagne) sont rajoutes dans chaque puits, et 
I'ensemble de la plaque est incube pendant 30 min. a 37°C. La lecture des 
Densites Optiques (DO) est effectuee a 492 nm sur le spectrophotometre. Les 
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concentrations en triglycerides de cheque echantillon sent calculees apres 
construction de la courbe etalon selon une fonction lineaire y=ax+b, ou y 
represente les DO et x les concentrations en triglycerides. 

Les liposomes contenant les composes selon Invention, ainsi prepares sont 
utilises dans les experiences in vitro decrites dans les exemples 26, 27 et 28. 



SXEMPLE 25 : Fvaluation des ergeijetes antinwrf ^es des enmnn^ 
10 selon nnvention 



A-/Protection de l'oxydation des LDL par le cuivre : 

L'oxydation des LDL est une modification importante et joue un role 
preponderant dans la mise en place et le developpement de I'atherosclerose 
(Jurgens, Hoff et al. 1987). Le protocole suivant permet la mise en evidence des 
proprietes antioxydantes des composes. Sauf mention differente, les reactifs 
proviennent de chez Sigma (St Quentin, France). 

Les LDL sont prepares suivant la methode decrite par Lebeau et al. (Lebeau, 
Furman et al. 2000). 

Les solutions de composes a tester sont preparees a 10' 2 M dans de I'ethanol et 
dilutes dans du PBS pour avoir des concentrations finales allant de 0,1 a 100 
MM pour une concentration totale d'ethanol de 1% (v/v). 



Avant l'oxydation, I'EDTA est retire de la preparation de LDL par dialyse. 
L'oxydation a ensuite lieu a 30°C en ajoutant 100 pi d'une solution a 16,6 pM de 
sulfate de cuivre a 800 M L de LDL (125 pg de proteines par ml) et 100 M L d'une 
solution du compose a tester. La formation de dienes, I'espece a observer, se 
mesure par densite optique a 234 nm dans les echantillons traites avec les 
composes en presence ou en absence de cuivre. La mesure de la densite 
optique a 234 nm est realisee toutes les 10 minutes pendant 8 heures a I'aide 
d'un spectrophotometre thermostate (Kontron Uvikon 930). Les analyses sont 
realisees en triplicata. Nous considerons que les composes ont une activite 
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antioxydante lorsqu'ils induisent un decalage de phase par rapport a Techantillon 
temoin. Les inventeurs mettent en evidence que les composes selon I'invention 
retardent Toxydation des LDL (induite par le cuivre), ceci indiquarit que les 
composes selon I'invention possedent un caractere antioxydant intrinseque. Un 
exemple de resultats obtenus avec des composes selon I'invention est presents 
dans la figure 2. 

La figure 2 montre que les composes selon I'invention Ex 2, 4, 5, 6 et 11, 
possedent des proprietes antioxydantes intrinseques. 

La figure 2a montre que les composes selon I'invention induisent un decalage de 
la lag phase de plus de 13% pour le compose Ex 2 jusqu'a 34,3% pour le 
compose Ex 4. Les composes selon I'invention ne semblent pas modifier la 
Vitesse d'oxydation (voir figure 2b) ni la quantite de dienes formes (voir figure 
2c). 



B-/Evaluation de la protection conferee par les composes selon I'invention vis-a- 
vis de la peroxydation lipidique : 

Les composes selon I'invention, testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples 2 a 23. 
20 La mesure de Toxydation des LDL est realises par la methods des TBARS 
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances). 

Selon le meme principe que celui decrit precedemment, les LDL sont oxydes 
avec du sulfate de cuivre et la peroxydation lipidique est determinee de la 
maniere suivante : 

Les TBARS sont mesures a I'aide d'une methode spectrophotometrique, 
I'hydroperoxydation lipidique est mesuree en utilisant Toxydation peroxyde-lipide 
dependante de I'iodure en iode. Les resultats sont exprimes en nmol de 
malonodialdehyde (MDA) ou en nmol d'hydroperoxyde par mg de proteines. 
Les resultats obtenus precedemment, en mesurant Tinhibition de la formation de 
30 dienes conjugues, sont confirmes par les experiences de mesure de 
peroxydation lipidique des LDL. Les composes selon I'invention, protegent done 
egalement de maniere efficace les LDL centre la peroxydation lipidique induite 
par le cuivre (agent oxydant). 
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Exemple 26 : Mesure des propriete s antioxvdantes des composes sejog 
Tinvention surdes cultures de cellules 

A-/Protocole de culture : 

Les lignees cellulaires utilisees pour ce type d'experiences sont de type 
neuronales, neuroblastomes (humains) et cellules PC12 (rat). Les cellules PC12 
ont ete preparees a partir d'un pheochromocytome de rat et sont caracterisees 
par Greene et Tischler (Greene and Tischler 1976). Ces cellules sont 
couramment utilisees pour des etudes de differentiation neuronale, transduction 
du signal et mort neuronale. Les cellules PC12 sont cultivees comme 
precedemment decrit (Farinelli, Park et al. 1996), dans du milieu complet RPMI 
(Invitrogen) complements avec 10% de serum de cheval et 5% de serum de 
veau foetal. 

Des cultures (primaires) de cellules endotheliales et de muscles lisses sont 
egalement utilisees. Les cellules sont commandees chez Promocell (Promocell 
GmBH, Heidelberg) et sont cultivees selon les indications du foumisseur. 
Les cellules sont traitees avec differentes doses de composes selon I'invention 
de 5 a 100 pM pendant 24 heures. Les cellules sont alore recuperees et 
raugmentation de I'expression des genes d'interet est evaluee par PCR 
quantitative. 



BVMesure des ARMm : 

Les ARNm sont extraits des cellules en culture traitees ou non avec les 
composes selon I'invention. L'extraction est realisee a Taide des reactifs du kit 
Absolutely RNA RT-PCR miniprep Kit (Stratagene, France) selon les indications 
du foumisseur. Les ARNm sont ensuite doses par spectrometrie et quantifies par 
RT-PCR quantitative a I'aide du kit Light Cycler Fast start DNA Master Sybr 
Green I kit (Roche) sur un appareil Light Cycler System (Roche, France). Des 
paires d'amorces specifiques des genes de la Super Oxyde Dismutase (SOD), 
de la Catalase et de la Glutathion Peroxydase (GPx), enzymes anti-oxydantes, 
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sont utilisees comme sondes. Des paires d'amorces specifiques des genes 0- 
actine et cyclophiline sont utilisees comme sondes temoin. 
[.'augmentation de I'expression des ARNm, mesuree par RT-PCR quantitative, 
des genes des enzymes antioxydantes est mise en evidence dans les differents 
types cellulaires utilises, lorsque les cellules sont traitees avec les composes 
selon I'invention. 

C-/Contr6le du stress oxydatif : 

Mesure des especes oxydantes dans les cellules en culture : 
Les proprietes antioxydantes des composes sont egalement evaluees a I'aide 
d'un indicateur fluorescent dont I'oxydation est suivie par I'apparition d'un signal 
fluorescent. La diminution d'intensite du signal fluorescent emis est mesuree 
dans les cellules traitees avec les composes de la maniere suivante : les cellules 
PC12 cultivees comme precedemment decrit (plaque noire 96 puits fonds 
transparent, Falcon) sont incubees avec des doses croissantes de peroxyde 
d'hydrogene (0,25 mM - 1 mM) dans du miiieu sans serum pendant 2 et 24 
heures. Apres I'incubation, le milieu est enleve et les cellules sont incubees avec 
une solution de diacetate de dichlorodihydrofluoresceine (DCFDA, Molecular 
Probes, Eugene, USA) 10 uM dans du PBS pendant 30 min a 37°C et dans une 
atmosphere contenant 5% d'acide carbonique. Les cellules sont ensuite rincees 
avec du PBS. La detection de la fluorescence emise par I'indicateur de 
I'oxydation est mesuree a I'aide d'un fluorimetre (Tecan Ultra 384) a une 
longueur d'onde d'excitation de 495 nm et une longueur d'onde d'emission de 
535 nm. Les resultats sont exprimes en pourcentage de protection par rapport 
25 au temoin oxyde. 

L'intensite de fluorescence est plus faible dans les cellules incubees avec les 
composes selon I'invention que dans les cellules non traitees. Ces resultats 
indiquent que les composes selon I'invention favorisent Inhibition de la 
production d'especes oxydantes dans des cellules soumises a un stress 
oxydatif. Les proprietes antioxydantes decrites precedemment sont egalement 
efficaces pour induire une protection antiradicalaire dans des cellules en culture. 
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D-/Mesure de ia peroxydation lipidique : 

Les differentes lignees cellulaires (modeles cellulaires cites precedemment) ainsi 
que les cellules en culture primaire sont traitees comme precedemment. Le 
surnageant des cellules est recupere apres le traitement et les cellules sont 
lysees et recuperees pour la determination de la concentration proteique. La 
detection de la peroxydation lipidique est determinee de la maniere suivante : la 
peroxydation lipidique est mesuree a I'aide d'acide thiobarbiturique (TBA) qui 
reagit avec la lipoperoxydation des aldehydes tel que le malonodialdehyde 
(MDA). Apres les traitements, le surnageant des cellules est collects (900 pi) et 
90 pi d'hydroxytoluene butyle y sont ajoutes (Morliere, Moysan et al. 1991). 1 ml 
d'une solution de TBA a 0,375% dans 0.25M d'acide chlorhydrique contenant 
15% d'acide trichloroacetique est egalement ajoute aux milieux reactionnels. Le 
melange est chauffe a 80°C pendant 15 min, refroidit sur glace et la phase 
organique est extraite avec du butanol. L'analyse de la phase organique se fait 
par spectrofluorometrie (?exc=515 nm et ?em=550 nm) a I'aide du 
spectrofluorimetre Shimazu 1501 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon). Les 
TBARS sont exprimes en equivalents MDA en utilisant comme standard le 
tetraethoxypropane. Les resultats sont normalises par rapport au contenu en 
proteines. 

La diminution de la peroxydation lipidique observee dans les cellules traitees 
avec les composes selon invention confirme les resultats obtenus 
precedemment. 

Les composes selon I'invention presentent avantageusement des proprietes 
antioxydantes intrinseques qui permettent de ralentir et/ou d'inhiber les effets 
d'un stress oxydatif. Les inventeurs montrent egalement que les composes selon 
I'invention sont capables d'induire I'expression des genes d'enzymes 
antioxydantes. Ces caracteristiques particulieres des composes selon I'invention 
permettent aux cellules de lutter plus efficacement contre le stress oxydatif et 
done d'etre protegees vis-a-vis des dommages indurts par les radicaux libres. 



Exemple 27: Evaluation de I'activAtion des PPAR* i„ yjtro n*r io e 
compose s selon I'invention 
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Les recepteurs nucleaires membres de la sous-famille des PPARs qui sont 
actives par deux classes majeures de composes pharmaceutiques, les fibrates 
et les glitazones, abondamment utilisees en clinique humaine pour le traitement 
5 des dyslipidemies et du diabete, jouent un r6le important dans I'homeostasie 
lipidique et glucidique. Les donnees experimentales suivantes montrent que les 
composes selon I'inventlon activent PPARa in vitro. 

L'activation des PPARs est evaluee in vitro dans des lignees de type 
fibroblastique RK13 ou dans une lignee hepatocytaire HepG2, par la mesure de 
10 I'activite transcriptionnelle de chimeres constitutes du domaine de liaison a 
I'ADN du facteur de transcription Gal4 de levure et du domaine de liaison du 
ligand des differents PPARs. L'exemple presente ci-dessous est donne pour les 
cellules HepG2. 

15 A-/Protocoles de culture 

Les cellules HepG2 proviennent de I'ECACC (Porton Down, UK) et sont 
cuKivees dans du milieu DMEM supplements de 10% vol/vol serum de veau 
foetal, 100 U/ml penicilline (Gibco, Paisley, UK) et 2 mM L-Glutamine (Gibco, 
Paisley, UK). Le milieu de culture est change tous les deux jours. Les cellules 

20 sont conservees a 37°C dans une atmosphere humide contenant 5% d'acide 
carbonique et 95% d'air. 

B^/Description des plasmides utilises en transfection 

Les plasmides pG5TkpGL3, pRL-CMV, pGal4-hPPARa, pGal4-hPPARy et 
25 pGa!4-f ont ete decrits par Raspe et al. (Raspe, Madsen et al. 1999). Les 
constructions pGal4-mPPARa et pGal4-hPPARp ont ete obtenues par clonage 
dans le vecteur pGal4-f de fragments d'ADN amplifies par PCR correspondents 
aux domaines DEF des recepteurs nucleaires PPARa de souris et PPAR0 
humain respectivement. 

30 

C-/Transfection 
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Les cellules HepG2 sont ensemencees dans des boites de culture de 24 pults a 
raison de 5x1 0 4 cellules/puits, sont transfectees pendant 2 heures avec le 
plasmlde rapporteur P G5TkpGL3 (50 ng/pults), les vecteurs cTexpresslon P Gal4-f 
, pGaW-mPPARo, pGaW-hPPARo, pGal4-hPPARy ou pGal4-hPPARp (100 
ng/puits) et le vecteur de controle de I'efficacite de transfection pRL-CMV (1 
ng/puits) suivant le protocole decrit precedemment (Raspe. Madsen et al. 1999) 
et incubees pendant 36 heures avec les composes testes. A Tissue de 
I'experience, les cellules sont lysees (Gibco. Paisley, UK) et les activites 
luciferase sont determines a I'aide du kit de dosage Dual-Luciferase™ Reporter 
Assay System (Promega, Madison, Wl, USA) selon la notice du fournisseur. Le 
contenu en proteines des extraits cellulaires est ensuite evalue a I'aide du kit de 
dosage Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad, Miinchen, Allemagne) selon la notice 
du fournisseur. 



15 Les inventeurs mettent en evidence une augmentation de I'activite luciferase 

dans les cellules traitees avec les composes selon I'invention et transfectees 

avec le plasmide P Gal4-hPPAR<x. Cette induction de I'activite luciferase indique 

que les composes selon I'invention, sont des activateurs de PPARa. Un exemple 

de resultats obtenus avec des composes selon I'invention est presente dans la 
20 figure 3. 

Figure 3 : les cellules HepG2, transfectees avec les plasmides du systeme 
Gal4/PPARa, sont incubees avec differentes concentrations (5, 15, 50 et 100 
MM) des composes selon I'invention (Ex 2, Ex 4. Ex 5, Ex 6, Ex 1 1) pendant 24h 
ainsi qu'avec differentes concentrations de vehicule (PC) notees 1,2,3,4a titre 
de controles respectivement pour les concentrations 5, 15, 50 et 100 uM des 
composes selon I'invention (suivant le rapport 4 :1 w/w decrit dans I'exemple 24 
(Methode de preparation des composes de formule (I) selon I'invention)). Les 
resultats sont represents par le facteur d'induction (signal luminescent des 
cellules traitees divise par le signal luminescent des cellules hon traitees) en 
30 fonction des differents traitements. Plus le facteur d'induction est eleve meilleure 
est la propriete d'agoniste pour PPARa. Les resultats montrent que le compose 
selon I'invention Ex 2 favorise Induction du signal luminescent d'un facteur 
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maximal de 19,8 a 50 pM, de 19,2 a 100 pM, de 7,7 a 15 pM et de 1,5 a 5 pM. 
Le compose selon I'invention Ex 5 induit egalement une augmentation du facteur 
d'induction avec un effet dose de 10,5 a 100 pM, 7 a 50 pM, 2,5 a 15 pM et 1 ,2 a 
5 pM. Le compose selon I'invention Ex 6 induit aussi une augmentation du signal 
luminescent, revelateur d'une activite sur le recepteur nucleaire PPARa. Les 
facteurs d'induction pour le compose Ex 6 sont de 14,5 a 100 pM, 9,6 a 50 pM, 
2,2 a 15 pM et 1,1 a 5 pM. En revanche lorsque les cellules sont Incubees avec 
le vehicule (liposome de PC) aucune induction significative n'est observee. 
Ces resultats montrent que les composes selon I'invention testes possedent, de 
maniere significative, la propriete de ligand vis a vis de PPARa et permettent 
aussi son activation au niveau transcriptionnel. 



Exempts 28 : evaluation des propri etes anti-inflammatoires des composes 
selon I'invention 

La reponse inflammatoire apparaTt dans de nombreux desordres neurologiques, 
comme, les ischemics cerebrales.De plus, Inflammation est I'un des facteurs 
importants de la neurodegenerescence. Lors d'accidents cerebraux, une des 
premieres reactions des cellules de la glie est de liberer des cytokines et des 
radicaux libres. La consequence de cette liberation de cytokines et de radicaux 
libres est une reponse inflammatoire au niveau cerebral qui peut mener a la mort 
des neurones (Rothwell 1997). 

Les lignees cellulaires et les cellules primaires sont cultivees comme decrit 
precedemment. 

Le lipopolysaccharide (LPS), endotoxine bacterienne (Escherichia coli 0111 :B4) 
(Sigma, France) est reconstitue dans de I'eau distillee et conserve a 4°C. Les 
cellules sont traitees avec une concentration de LPS de 1 pg/ml pendant 24 
heures. Pour eviter toute interference avec d'autres facteurs, le milieu de culture 
des cellules est totalement change. 
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Le TNF-a est un facteur important de la reponse inflammatoire a un stress 
(oxydant par exemple). Pour evaluer la secretion de TNF-a en reponse a une 
stimulation par des doses croissantes de LPS, le milieu de culture des cellules 
stimulees est preleve et la quantite de TNF-a est evaluee avec un kit ELISA- 
TNF-a (Immunotech, France). Les echantillons sont dilues 50 fois afin d'etre en 
adequation avec la gamme etalon (Chang, Hudson et al. 2000). 
La propriete anti-inflammatoire des composes selon I'invention est caracterisee 
de la maniere suivante : le milieu de culture des cellules est totalement change 
et les cellules sont incubees avec les composes a tester pendant 2 heures. 
Apres cette incubation, du LPS est rajoute au milieu de culture a une 
concentration finale de 1 ug/ml. Apres 24 heures d'incubation, le surnageant de 
cellules est recupere et stocke a -80°C lorsqu'il n'est pas traite directement. Les 
cellules sont lysees et la quantite de proteines est mesuree, a I'aide du kit de 
dosage Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad, Munich, Allemagne) selon la notice du 
foumisseur. . 

La mesure de la diminution de secretion de TNF-a favorisee par le 
traitement avec les composes testes est exprimee en pg/ml/ug de proteine et 
rapportee en pourcentage par rapport au temoin. Ceci montre que les composes 
selon Tinvention possedent des proprietes anti-inflammatoires. 



Exemple 29 : Evaluation des effete n gj iro^rotecteurs des composes selon 
I'invention dans un mo dele d'ischemie-reperfuslon cerebral 

A-/Modele Prophylactique : 

1/ Traitement des animaux 

1.1 Animaux et admini stration des composes 

Des rats Wistar de 200 a 350 g ont ete utilises pour cette experience. 

Les animaux sont maintenus sous un cycle lumiere/obscurite de 12 h a une 

temperature de 20±3°C. Les animaux ont un acces libre a I'eau et a la nourriture. 

La prise de nourriture et la prise de poids sont enregistrees. 

Les animaux sont traites par gavage avec les composes selon I'invention 

(600 mg/kg/jour) suspendus dans un vehicule (carboxymethylcellulose 0,5% 
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(CMC) et Tween 0,1%) ou traites avec le vehicule susmentionne, pendant 14 
jours avant Induction de I'ischemie par occlusion de I'artere cerebrate moyenne. 
La carboxymethylcellulose utilisee est un sel de sodium de 
carboxymethylcellulose de viscosite moyenne (Ref. C4888, Sigma-aldrich, 
France). Le Tween utilise est le Polyoxyethylenesorbitan Monooleate (Tween 80, 
Ref. P8074, Sigma-aldrich, France). 

1.2 Induction d'une ischemie-reperfusin n par occlusion intraluminal* de I'artere 
movenne cerehrate • 

Les animaux sont anesthesies a I'aide d'une injection intra-peritoneale de 
300 mg/kg d'hydrate de chloral. Une sonde rectale est mise en place et la 
temperature du corps est maintenue a 37±0,5°C. La pression arterielle est 
mesuree au cours de toute I'experience. 

Sous un microscope chirurajcal, la carotide droite est mise a jour a I'aide d'une 
incision cervicale mediate. L'artere pterygopalatine est ligaturee a son origine et 
une arteriotomie est realisee dans I'artere carotide externe afin d'y glisser un 
mono-filament de nylon. Ce filament est alors doucement avance dans I'artere 
carotide commune puis dans I'artere carotide interne afin d'obturer I'origine de 
I'artere cerebrate moyenne. Apres 1 heure, le filament est retire pour permettre 
la reperfusion. 



2/Mesure du volume de I'infarctus cerebral : 

24 heures apres la reperfusion, les animaux prealablement traites ou non traites 
avec les composes selon invention sont tues par une overdose de 
pentobarbital. 

Les cerveaux sont rapidement congeles et sectionnes. Les sections sont 
colorees au violet Cresyl. Les zones non colorees des sections cerebrates ont 
ete considerees comme tesees par I'infarctus. Les aires (de I'infarctus et des 
deux hemispheres) sont mesurees, les volumes de I'infarctus et des deux 
hemispheres sont calcules et le volume de I'infarctus corrige est calcule par la 
formule suivante (Volume de I'infarctus corrige = Volume de I'infarctus - (volume 
de I'hemisphere droit - volume de I'hemisphere gauche)) pour compenser 
I'oedeme cerebral. 
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L'analyse des coupes de cerveaux d'animaux traites avec les composes selon 
I'invention revele une nette diminution du volume de I'infarctus par rapport aux 
animaux non traites. Lorsque les composes selon I'invention sont administres 
aux animaux avant I'ischemie (effet prophylactique), ils sont capables d'induire 
une neuroprotection. 

3/ Mesure de I'activite des enzymes antioxydantes : 

Les cerveaux des rats sont congeles, ecrases et redurts en poudre puis re- 
suspendus dans une solution saline. Les differentes activites enzymatiques sont 
ensuite mesurees comme decrit par les auteurs suivants : superoxide dismutase 
(Flohe and Otting 1984) ; glutathion peroxidase (Paglia and Valentine 1967); 
glutathion reductase (Spooner, Delides et al. 1981) ; glutathion-S-transferase 
(Habig and Jakoby 1981) ; catalase (Aebi 1984). 

Les differentes activites enzymatiques mentionnees ci-dessus sont augmentees 
dans les preparations de cerveaux des animaux traites avec les composes selon 
I'invention. 

B-/Modele curatif ou traitement de la phase aigue : 

1/ Induction d'une isch§mie-reperfusion par occlusion intraluminale de I'artere 
moyenne cerebrate. 

Des animaux tels que decrits precedemment sont utilises pour cette experience. 
Les animaux sont anesthesies a I'aide d'une injection intra-peritoneale de 
300 mg/kg d'hydrate de chloral. Une sonde rectale est mise en place et la 
temperature du corps est maintenue a 37±0,5«C. La pression arterielle est 
mesuree au cours de toute I'experience. 

Sous un microscope chirurgical, la carotlde droite est mise a jour a I'aide d'une 
incision cervicale mediate. L'artere pterygopalatine a ete ligaturee a son origine 
et une arteriotomie est realisee dans l'artere carotide externe afin d'y glisser un 
mono-filament de nylon. Ce filament est ensuite doucement avance dans l'artere 
carotide commune puis dans I'artere carotide interne afin d'obturer I'origine de 
l'artere cerebrate moyenne. Apres 1 heure, le filament est retire pour permettre 
la reperfusion. 
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2/ Traitement des animaux : 

Les animaux ayant subi une ischemie-reperfusion prealable sont traites par Ies 
composes selon Invention par vole orale (tel que deja decrit dans un vehicule 
CMC + Tween) une ou plusieurs fois apres la reperfusion (600mg/kg/j ou 2 
administrations de 300mg/kg/j). 

3/Mesure du volume de I'infarctus cerebral : 

24, 48 ou 72 heures apres la reperfusion, les animaux prealablement traites ou 
non traites avec les composes selon I'invention sont tues par une overdose de 
pentobarbital. 

Les cerveaux sont rapidement congeles et sectionnes. Les sections sont 
colorees au violet Cresyl. Les zones non colorees des sections cerebrates sont 
considerees comme lesees par I'infarctus. Les aires (de I'infarctus et des deux 
hemispheres) sont mesurees. les volumes de I'infarctus et des deux 
hemispheres sont calcules et le volume de I'infarctus corrige est calcule par la 
formule suivante (Volume de I'infarctus corrige = Volume de I'infarctus - (volume 
de ('hemisphere droit - volume de I'hemisphere gauche)) pour compenser 
I'cedeme cerebral. 

Dans les cas d'un traitement curatif (traitement de la phase aigue), les animaux 
traites avec les composes selon Tinvention ont des dommages au niveau 
cerebral reduits par rapport aux animaux non traites. En effet le volume de 
I'infarctus est diminue lorsque les composes selon I'invention sont administres 
durant 24, 48 ou 72 heures apres I'ischemie-reperfusion. 

Les composes selon I'invention ont done une activite neuroprotectrice lors d'un 
traitement consecutif a une ischemie aigue. 

^utilisation des composes selon I'invention, dans differents modeles 
experimentaux, montre que ces nouveaux composes possedent une activite 
antioxydante intrinseque, capable de retarder et de reduire les effets d'un stress 
oxydatif. De plus, lis induisent ('expression des genes des enzymes 
antioxydantes, ce qui associe a leur caractere antioxydant permet de renforcer 
les protections anti-radicalaires. Par ailleurs, les composes selon I'invention 
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possedent un pouvoir anti-inflammatoire et la propriete d'activer le recepteur 
nucleaire PPARa. 

Enfin, I'utilisation des composes selon I'invention dans un modele d'ischemie- 
reperfusion chez I'animal montre I'effet benefique sur la neuroprotection aussi 
bien avec un traitement preventif que curatlf. 
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REVENDICATIONS 



1. Composes de formule generate (I) : 



R2' 




(I) 



dans laquelle 



G2 et G3 representent independamment un atome d'oxygene, un 
atome de soufre ou un groupe N-R4, G2 et G3 ne pouvant representor 
de facon simultanee un groupe N-R4, 

R et R4 representent Independamment un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue, comportant de 1 a 5 atomes de carbone, 

R1. R2 et R3, identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene, un groupe CO-R5 ou un groupe de formule CO- 
(CH2W1-X-R6, run au moins des groupes R1, R2 ou R3 etant un 
groupe de formule CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6, 

R5 est un groupe alkyle llneaire ou ramifie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comprenant eventuellement un groupement 
cyclique, dont la chame principale comporte de 1 a 25 atomes de 
carbone, 
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• X est un atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un 
groupe S0 2 , 

• n est un nombre entier compris entre 0 et 1 1 , 

• R6 est un groupe alkyle ifneaire ou ramlfie, sature ou non, 
eventuellement substitue, comprenant eventuellement un groupe 
cyclique, dont la chaTne principale comporte de 3 a 23 atomes de 
carbone, de preference 10 a 23 atomes de carbone et eventuellement 
un ou plusleurs heterogroupes cholsis parmi un atome d'oxygene, un 
atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO et un groupe 

so 2 , 



a I'exclusion des composes de formule (I) dans laquelle G2R2 et G3R3 
represented simultanement des groupes hydroxyle, 

leurs isomeres optiques et geometriques, leurs racemates, leurs sels, leurs 

hydrates et leurs melanges. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce qu' un seul des 
groupes R1, R2 ou R3 represente un atome d'hydrogene. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que, dans le 
groupe CO-(CH 2 Wi-X-R6, X represente un atome de soufre ou de selenium et 
avantageusement un atome de soufre. 

4. Composes selon la revendication 1, 2 ou 3, caracterises en ce que, dans le 
groupe CO-(CH 2 ) 2n+ i-X-R6, n est compris entre 0 et 3, plus specifiquement 
compris entre 0 et 2 et est en particulier egal a 0. 
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5. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce 
que R6 comporte un ou plusieurs heterogroupes, de preference 0, 1 ou 2, plus 
preferentiellement 0 ou 1, choisis parmi un atome d'oxygene, un atome de 
soufre, un atome de selenium, un groupe SO et un groupe S0 2 . 

6. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce 
que CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 est le groupe CO-CH 2 -S-C 14 H 2 9. 

7. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'au moins un des groupes R1, R2 et R3 represente un 
groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6 dans lequel X represente un atome de soufre ou de 
selenium et de preference un atome de soufre et/ou R6 est un groupe alkyte 
sature et lineaire comprenant de 3 a 23 atomes de carbone, preferentiellement 
13 a 20 atomes de carbone, de preference 14 a 17, plus preferentiellement 14 a 
16, et encore plus preferentiellement 14 atomes de carbone. 

8. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'au moins deux des groupes R1, R2 et R3 sont des 
groupes CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, identiques ou differents, dans lesquels X represente 
un atome de soufre ou de selenium, de preference un atome de soufre. 

9. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que G2 represente un atome d'oxygene ou de soufre, de 
preference un atome d'oxygene. 

10. Composes selon la revendication precedente, caracterises en ce que R2 
represente un groupe de formule CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6. 

11. Composes selon I'une quelconque des revendications 1a 8, caracterises 
en ce que : 

• G3 est un groupe N-R4 dans lequel R4 est un atome d'hydrogene 
ou un groupe methyle, et G2 est un atome d'oxygene ; et/ou 
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• R2 represente un groupe CO-(CH 2 ) 2n+ rX-R6. 

12. Composes selon Tune quelconque des revendlcations precedentes, 
caracterises en ce que R1, R2 et R3, identiques ou differents, de preference 
identiques, representent un groupe CO-(CH 2 ) 2n+1 -X-R6, dans lesquels X 
represente un atome de soufre ou de selenium et de preference un atome de 
soufre et/ou R6 est un groupe alkyle sature et lineaire comprenant de 13 a 17 
atomes de carbone, de preference 14 a 17, encore plus preferentiellement 14 
atomes de carbone, dans lesquels n est de preference compris entre 0 et 3, et 
en partlculier egal a 0, plus specifiquement, R1, R2 et R3 representant des 
groupes CO-CH 2 -S-Ci 4 H 29 . 

13. Composes de formule (I) telle que definie a la revendication 1, cholsis 
parmi : 

- 1-tetradecylthioacetylaminc~2,3-(dipalmitoyloxy)propane; 

- 34etradecylthioacetylamincHl,2-(ditetradecylthioacetyloxy)propane ; 

- 3-paImitoylamino-1,2-(ditetrad§cylthioacetyloxy)propane ; 

- 1 ,3-di(tetradecylthioacetylamino)propan-2-ol ; 

- 1,3-diamino-2-(tetradecyIthioacetylo3cy) propane; 

- 1,3-ditetradecylthioacetylamino-2-(tetradecylthioac^tylojcy)propane ; 

- 1,3-dioleoylamino-2-(tetradecylthioacetyIoxy)propane ; 

- 1 .3-ditetradecylthioacetylamino-2-(tetradecylthioacetylthio)propane ; et 

- 1 -tetradecylthioacetylamino-2,3KJi(tetradecylthioacetylthio)propane. 

14. Composition pharmaceutique comprenant, dans un support 
pharmaceutiquement acceptable, au moins un compose de formule (I) tel que 
defini dans I'une des revendications precedentes, y compris un compose de 
formule (I) dans laquelle les groupes G2R2 et G3R3 representent simultanement 
des groupements hydroxyle. 



15. Composition pharmaceutique selon la revendication precedente destinee 
au traitement ou a la prophylaxie des pathologies vasculaires cerebrales et plus 
particuli§rement de Tischemie cerebrate ou des accidents vasculaires cerebraux. 
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16. Utilisation d'un compost de formule (I) defini selon l'une des 
revendications 1 a 13, y compris un compose de formule (I) dans laquelle les 
groupes G2R2 et G3R3 represented simultanement des groupements 
hydroxyle, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a un 
traitement preventif ou curatif chez I'homme ou chez Tanimal. 

17. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que la 
composition pharmaceutique est destinee au traitement et/ou a la prophylaxie de 
pathologies vasculaires cerebrates et plus particulierement de I'ischemie 
cerebrate ou des accidents vasculaires cerebraux. 
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